PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRiPRAVKU

Pegasys 180 mikrogramt injek¢ni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 180 mikrogramt peginterferonum alfa-2a* v 1 ml roztoku.

Sila vypovida o mnoZstvi interferonu alfa-2a jako slozky peginterferonu alfa-2a, bez ohledu na podil
pegylace.

*Léciva latka, peginterferonum alfa-2a, vznika kovalentni konjugaci proteinu interferonu alfa-2a,
ktery je produkovan technologii rekombinantni DNA v Escherichia coli, s bis-
[monometoxypolyethylenglykolem].

Sila Iécivého piipravku nema byt srovnavana s jinymi pegylovanymi ¢i nepegylovanymi proteiny
stejné terapeutické tiidy. Dalsi informace viz bod 5.1.

Pomocné latky se znAmym u¢inkem

Jedna injek¢ni lahvicka s 1 ml roztoku obsahuje 10 mg benzylalkoholu
Jedna injekéni lahvicka s 1 ml roztoku obsahuje 0,05 mg polysorbatu 80.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injek¢ni roztok (injekce).

Roztok je ¢iry bezbarvy az svétle naZloutly.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Chronickd hepatitida B

Dospéli pacienti

Ptipravek Pegasys je indikovan k 1écbé dospélych pacientd s chronickou hepatitidou B, HBeAg
pozitivnich nebo negativnich, s kompenzovanym jaternim onemocnénim a u kterych je prokézana
virova replikace, zvySené hodnoty alaninaminotransferazy (ALT) a s histologicky prokazanym
zanétem a/nebo fibrozou jater (viz body 4.4 a 5.1).

Pediatricti pacienti ve véku 3 let a starsi

Ptipravek Pegasys je indikovan k 1écbé HBeAg-pozitivni CHB u déti a dospivajicich, kteti nemaji
cirhozu, a jsou ve veku 3 let a stars$i a maji prokazanu replikaci viru a persistentni elevaci sérovych
hladin ALT. Informace souvisejici s rozhodnutim o zahajeni 1é¢by u pediatrickych pacientii naleznete
v bodech 4.2,4.4a5.1.



Chronicka hepatitida C

Dospéli pacienti

Pripravek Pegasys je indikovan v kombinaci s dalsimi 1é¢ivymi ptipravky k 1écbé chronické hepatitidy
C (CHC) u pacientti s kompenzovanym onemocnénim jater (viz body 4.2, 4.4 a 5.1).

Informace o specifické aktivité genotypové infekce viru hepatitidy C (HCV) naleznete v bodech 4.2 a
5.1.

Pediatricti pacienti ve véku 5 let a starsi

Ptipravek Pegasys v kombinaci s ribavirinem je indikovan k 1é¢bé CHC u dosud nelécenych déti a
dospivajicich ve véku 5 let a starSich, ktefi maji pozitivni nalez HCV-RNA v séru.

Pii rozhodovani o zahgjeni 1écby v détstvi je diilezité vzit v tivahu, Ze kombinovana lécba vede
K inhibici rustu. Reverzibilita inhibice rustu je nejistd. Rozhodnuti o 1é¢bé ma byt provedeno na
zaklad¢ individualniho zhodnoceni pacienta (viz bod 4.4).

4.2  Davkovani a zptsob podani

Terapie mtize byt vedena pouze lékarem, ktery ma zkuSenosti s 1éCenim pacientti s hepatitidou B nebo
C.

Vénujte také pozornost souhrnu udajii o ptipravku piislusnych 1é¢ivych ptipravki, které jsou pouzity
v kombinaci s ptipravkem Pegasys.

Monoterapie pti 1écbeé hepatitidy C ma byt zvazena pouze v piipad¢ kontraindikace s dal$imi 1é¢ivymi
piipravky.

Davkovani

Chronicka hepatitida B — dospéli pacienti

Doporucené davkovani a trvani 1écby ptipravkem Pegasys jak u HBeAg-pozitivni, tak u HBeAg-
negativni CHB je 180 mikrogramu podavanych jednou tydné po dobu 48 tydnu. Informace o
prediktivnich hodnotach odpovédi na 1écbu, viz bod 5.1.

Chronicka hepatitida C — dospéli pacienti

Dospélil pacienti dosud neléceni

Doporucena davka piipravku Pegasys podavaného v monoterapii nebo v kombinaci s peroralnim
ribavirinem je 180 mikrogrami jednou tydné.

Doporucena davka ribavirinu pro pouziti v kombinaci s pfipravkem Pegasys je uvedena v tabulce 1.
Dévka ribavirinu ma byt uzivana s jidlem.



Trvani léecby — lécba pripravkem Pegasys v kombinaci s ribavirinem

Doba podavani terapie kombinované s ribavirinem u CHC zavisi na genotypu viru. Pacienti infikovani
virem HCV genotypu 1, ktefi méli v tydnu 4 detekovatelnou HCV RNA, maji byt 1éceni 48 tydni bez
ohledu na virovou naloz pied 1é¢bou.

Lécbu v trvani 24 tydni je tieba uvazit u pacienti infikovanych

- virem genotypu 1, u nichz byla virova naloz na pocatku 1é¢by nizka (LVL) (< 800 000 IU/ml)

- nebo virem genotypu 4,

u nichz byla HCV RNA ve 4. tydnu 1écby jiz negativni a negativni zlstala i v tydnu 24. Celkova doba
1écby trvajici 24 tydnt vSak mtze byt spojena s vys§im rizikem relapsu nez lécba trvajici 48 tydnt (viz
bod 5.1). U téchto pacientti je pti rozhodovani o délce 1éCby zapotiebi vzit v uvahu snaSenlivost
kombinované terapie a dal$i prognostické faktory, napf. stupen fibrozy. Pii uvazovani o zkraceni doby
1é¢by u pacientl s genotypem 1 a vysokou virovou nalozi na poc¢atku 1é¢by (> 800 000 1U/ml) mé byt
postupovano se zvysenou opatrnosti vzhledem k tomu, Ze jsou k dispozici omezené udaje naznacujici
negativni dopad na setrvalou virologickou odpoveéd.

Pacienti infikovani HCV o genotypu 2 nebo 3, ktefi maji detekovatelnou HCV RNA v tydnu 4, maji
dostavat 1écbu trvajici 24 tydnt bez ohledu na virovou naloz pfed 1é¢bou. O 1écbé trvajici pouze

16 tydnu lze uvazovat u vybranych pacientt s genotypem 2 nebo 3 s nizkou virovou nalozi (LVL)
(<800 000 IU/ml) na pocatku 1écby, kteti méli po 4 tydnech 1é¢by negativni HCV a zistavaji
negativni do 16. tydne. Celkové trvani 1é¢by v délce 16 tydnt miuZe byt spojeno s nizsi moznosti
odpovédi a je spojena s vy3Sim rizikem relapsu nez 24tydenni 1éc¢ba (viz bod 5.1). Pti zvazovani jiné
nez standardni 24tydenni doby trvani 1é¢by je u téchto pacientl tieba brat v Uvahu snaSenlivost
kombinované terapie a pritomnost dalsich klinickych nebo prognostickych faktord, jako je napf.
stupent fibrozy. Pii zkracovani doby 1écby u pacientli infikovanych virem o genotypu 2 nebo 3, ktefi
méli na pocatku 1écby vysokou virovou naloz (HVL) (> 800 000 IU/ml) a ktefi byli po 4 tydnech 1écby
HCV negativni, je tfeba postupovat se zvySenou opatrnosti, nebot’ zkraceni 1é¢by mtize mit vyznamny
negativni dopad na setrvalou virologickou odpovéd’ (sustained virological response, SVR) (Viz
tabulka 1).

U pacientt infikovanych virem o genotypu 5 nebo 6 jsou k dispozici pouze omezené Udaje, proto se
doporucuje 1é¢ba kombinovana s ribavirinem v davce 1 000/1 200 mg, ktera ma trvat 48 tydnu.

Tabulka 1: Doporucené davkovani kombinované terapie u dospélych pacienti s chronickou
hepatitidou C

Genotyp Davka pripravku Déavka ribavirinu Délka 1écby
Pegasys

Genotyp 1 LVL s RVR* 180 mikrogramt <75 kg =1 000 mg 24 tydnt nebo
> 75 kg = 1 200 mg 48 tydni

Genotyp 1 HVL s RVR* 180 mikrogramu <75 kg =1 000 mg 48 tydnt
>75kg=1200mg

Genotyp 4 s RVR 180 mikrogramu <75 kg =1 000 mg 24 tydnt nebo
> 75 kg = 1 200 mg 48 tydni

Genotyp 1 nebo 4 bez RVR 180 mikrogrami <75kg=1000mg 48 tydnil
>75kg=1200mg

Genotyp 2 nebo 3 bez RVR** 180 mikrogrami 800 mg 24 tydnti

Genotyp 2 nebo 3 LVL s RVR** | 180 mikrogramii 800 mg® 16 tydni® nebo

24 tydni
Genotyp 2 nebo 3 HVL s RVR** | 180 mikrogramui 800 mg 24 tydnti

*RVR ("rapid viral response") = rychla protivirova odpovéd’ (nedetekovatelnd HCV RNA) v tydnu 4 a nedetekovatelna HCV
RNA v tydnu 24

**RVR ("rapid viral response") = rychla protivirova odpovéd’ (negativni HCV RNA) v tydnu 4

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

®V soucasné dobé& neni jasné, jestli vyssi davka ribavirinu (t.j. 1 000 nebo 1 200 mg/den, v zavislosti na télesné hmotnosti
pacienta) ma za nésledek vyssi pocet SVR (setrvalé virologické odpovédi) nez davka 800 mg/den, pokud je 1é¢ba zkracena
na 16 tydnd.



Koneény klinicky G¢inek zkracené 16tydenni 1é¢by v porovnani s 24tydenni 1é¢bou neni znamy
vzhledem K potiebé opakované 1écby u pacientt, ktefi na 1é¢bu neodpoveédéli, a u pacientd s relapsem.

Doporucovana délka monoterapie ptipravkem Pegasys je 48 tydnd.

Jiz léceni dospéli pacienti

Doporucena davka ptipravku Pegasys v kombinaci s ribavirinem je 180 mikrogrami jednou tydné
subkutanné. Pacientiim s télesnou hmotnosti niz$i nez 75 kg ma byt bez ohledu na genotyp podavana
davka 1 000 mg ribavirinu denné, pacientim s hmotnosti 75 kg a vice mé byt bez ohledu na genotyp
podavana davka 1 200 mg ribavirinu denné.
Pacienti s detekovatelnym virem v tydnu 12 maji terapii ukoncit. Doporu¢ena celkova délka 1é¢by je
48 tydnti. Pokud jsou léceni pacienti infikovani virem genotypu 1, ktefi diive neodpovidali na 1écbu
peginterferonem v kombinaci s ribavirinem, je doporucena celkova délka 1écby 72 tydnt (viz bod 5.1).

Dospélil pacienti koinfikovani HIV-HCV

Doporucéené davkovani ptipravku Pegasys podavaného samostatné nebo v kombinaci s ribavirinem je
180 mikrogramt podkozné jednou tydné po dobu 48 tydnu. Pacienti infikovani HCV genotypem 1

S télesnou hmotnosti <75 kg by méli dostavat davku ribavirinu 1 000 mg denné a pacienti s hmotnosti
>75 kg 1 200 mg denné. Pacienti infikovani jinym genotypem HCV nez genotypem 1 maji dostavat

800 mg ribavirinu denné. Lécba trvajici méné nez 48 tydnil nebyla dostatecné studovana.

Trvani lécby pri pouziti pripravku Pegasys v kombinaci s dalsimi lécivymi pFipravky

Vénujte také pozornost souhrnu tdajt o ptipravku piislusnych 1écivych piipravki, které jsou pouzity
v kombinaci s ptipravkem Pegasys.

Predpovéditelnost odpovedi a nedostatecné odpovédi pri leché pripravkem Pegasys v kombinaci

s ribavirinem - u drive nelécenych pacienti

Dosazeni trvalé odpovédi lze predpokladat pti ¢asné virologické odpovédi hodnocené ve 12. tydnu,
ktera je definovana jako 2 log poklesu hladiny HCV RNA nebo jeji neméfitelné hodnoty (viz

tabulky 2 a 13).

Tabulka 2: Predpokladana virologicka odpovéd’ pii doporuceném davkovacim schématu
kombinované 1écby s pripravkem Pegasys hodnocena ve 12. tydnu u dospélych
pacientii s chronickou hepatitidou C

Genotyp Negativni Pozitivni
Bez odpovédi | Bez setrvalé | Prediktivni | Odpovéd Setrvald | Prediktivni
ve 12. tydnu | odpovédi hodnota | ve 12.tydnu| odpovéd hodnota
Genotyp 1 102 97 95 % 467 271 58 %
(n=569) (97/102) (271/467)
Genotyp 2 a3 3 3 100 % 93 81 87 %
(n=96) (3/3) (81/93)

Negativni predpokladana hodnota setrvalé odpovédi u nemocnych lé¢enych piipravkem Pegasys
v monoterapii dosdhla 98 %.
Podobna negativni predpokladana hodnota byla zjisténa u pacientti koinfikovanych HIV-HCV
lé¢enych monoterapii piipravkem Pegasys resp. kombinaci s ribavirinem (100 % (130/130) resp. 98 %
(83/85)). Pozitivni pfedpokladana hodnota 45 % (50/110) a 70 % (59/84) byla zjisténa u genotypu 1 a
genotypu 2/3 u pacientdl soucasn¢ infikovanych HIV i HCV, ktefi obdrZeli kombinovanou terapii.




Predpovéditelnost odpovedi a nedostatecné odpovédi pri leché pripravkem Pegasys v kombinaci
s ribavirinem - u jiZ lécenych pacienti

Pti znovu zahajeni 1écby v délce 48 nebo 72 tydnti u diive nereagujicich pacientii bylo prokazano, ze
virové suprese v tydnu 12 (nedetekovatelnd HCV RNA je definovana jako < 50 TU/ml) pfedpovida
setrvalou virologickou odpovéd’. Pravdépodobnost nedosazeni setrvalé virologické odpovédi v tydnu
48 nebo 72 1é€by, pokud virové suprese nebylo dosazeno v tydnu 12, byla 96 % (363/380), resp. 96 %
(324/339). Pravdépodobnost udrzeni setrvalé virologické odpovédi v tydnu 48 nebo 72 1éCby, pokud
virové suprese bylo dosaZeno v tydnu 12, byla 35 % (20 z 57), resp. 57 % (57 ze 100).

Prizpusobeni davek pri vyskytu nezadoucich ucinkit u dospélych pacientii

Obecné

Pokud je vyZadovano ptizptisobeni davek z divodu vyskytu stiedné zavaznych az zavaznych
nezadoucich uc¢inkd (klinickych a/nebo laboratornich), obecné se doporucuje inicialni redukce davky u
dospélych pacientl na 135 mikrogrami. V né€kterych piipadech je nezbytné snizit davku na 90 nebo az
na 45 mikrogramti. Opétovny navrat k ptivodnimu davkovani mtze byt uskutecnén az po Gstupu
nezadoucich U¢inkd (viz body 4.4 a 4.8).

Hematologické reakce (viz také tabulka 3)

Snizeni davky u dospélych pacienti je doporucovano pri absolutnim poctu neutrofilnich granulocytt
(ANC) 500 a7 < 750 bunék/mm?. Pokud ANC poklesne na < 500 bunék/mm?, 1é¢ba ma byt perusena
na tak dlouho, dokud se pocet neutrofilii nevrati na hodnoty > 1 000 bunék/mm?®. Lé¢ba je opétovné
zahajovana davkou ptipravku Pegasys 90 mikrogrami za souc¢asné kontroly poc¢tu neutrofilnich
granulocytu.

SniZeni davky na 90 mikrogrami je doporucovano v piipadé poklesu poétu trombocytii na hodnoty
25 000 aZ < 50 000 bunék/mm?. Pferuseni terapie je doporuovano pii sniZzeni poétu trombocytli na
<25 000 bun&k/mm?.

Specificka doporuceni pro zvladnuti [écbou vyvolané anémie u dospé€lych: davka ribavirinu se
redukuje na 600 miligrami za den (200 miligramti rano a 400 miligramti vecer), pokud se vyskytne
kterakoliv z nasledujicich situaci: (1) u pacienta bez kardiovaskuldrniho onemocnéni dojde k poklesu
hemoglobinu na hodnoty < 10 g/dl a > 8,5 g/dl; nebo (2) u pacienta se stabilizovanym
kardiovaskularnim onemocnénim klesne hemoglobin o hodnotu > 2 g/dl v priibéhu 4 tydna 1écby.
Navrat k puvodnimu davkovani se nedoporucuje. Ribavirin je nutno vysadit v nasledujicich situacich:
(1) u pacienta bez zfejmého kardiovaskuldrniho onemocnéni, u kterého doslo k poklesu hemoglobinu
na hodnoty < 8,5 g/dl; (2) u pacienta se stabilizovanym kardiovaskularnim onemocnénim, ktery
vykazuje dale hodnoty hemoglobinu < 12 g/dl i pfesto, Ze mu byly davky na dobu 4 tydnt snizeny.
Pokud dojde k upravé abnormalit, mze byt znovu zahajeno podévani ribavirinu v davkéach

600 miligramt denné s naslednym zvySenim na 800 miligramti denné — podle uvazeni oSettujiciho
lékate. Navrat k ptivodnim davkam se nedoporucuje.



Tabulka 3: Prizpiisobeni davek pri vyskytu neZadoucich ucinki u dospélych pacientii
(Podrobnéjsi navod viz piedchozi text)

Snizeni Preruseni Snizeni ptipravku Pferuseni | Vysazeni
ribavirinu na podavani Pegasys podavani | kombinace
600 mg ribavirinu na 135/90/45 ptipravku
mikrogramii Pegasys
Absolutni pocet 500 az < 500 bun¢k/
neutrofilnich < 750 bungk/mm*®  [mm?
granulocytil
Pocet trombocytl 25 000 az < 25000
< 50 000 bungk/mm? bunék/mm?
Hladina <10g/dl, a <8,5¢g/dl
hemoglobinu > 8,5 g/dl
- bez srde¢niho
onemocnéni
Hladina ShiZeni o <12 g/dl
hemoglobinu > 2 g/dl behem |[i ptes redukci
- stabilni srde¢ni |4 tydni davky na dobu
onemocnéni 4 tydnt

Pti intoleranci k ribavirinu pokra¢ujeme v monoterapii piipravkem Pegasys.

Jaterni funkce

Kolisani hodnot jaternich testli je u pacientt s CHC bézné. U pacientli 1é¢enych ptipravkem Pegasys,
vcetng pacientl s virologickou odpovédi, bylo pozorovano zvyseni hladin ALT oproti hodnotam

vstupnim (BL).

Izolované zvyseni hodnoty ALT (> 10x horni hranice normy [ULN], nebo > 2x BL u pacienti s BL
ALT > 10x ULN), které se upravilo bez nutnosti modifikovat davky, bylo v klinickych studiich s CHC
u dospélych pacientli pozorovano u 8 ze 451 pacientl léCenych kombinovanou terapii. V ptipadech
progredujiciho ¢i perzistujiciho zvySeni ALT ma byt davka snizena nejprve na 135 mikrogram.
Pokud zvySovani hladiny ALT pokracuje i pii sniZzeni davky nebo je spojeno s nélezy zvyseného
bilirubinu ¢i jaterni dekompenzace, je nutno 1écbu pierusit (viz bod 4.4).

Pro pacienty s CHB nejsou neobvykla pfechodna zvyseni hodnot ALT, ktera mohou piekrocit az
desetinasobek ULN a mohou byt odrazem imunitni reakce eliminujici virus. Lécba nema byt zahdjena,
pokud hodnota ALT piekracuje desetinasobek ULN. Pi vyskytu vysokych hodnot ALT se ma zvazit
pokracovani v 1é€be s Castéj$im monitorovanim jaternich funkci. Jestlize doslo k vysazeni ptipravku
Pegasys ¢i redukcei jeho davky, 1ze opét zahajit 1écbu ptipravkem Pegasys ¢i zvysit jeho davku po
odeznéni vysokych hodnot ALT (viz bod 4.4).

Chronicka hepatitida B a C — pediatricti pacienti

Ptipravek Pegasys je kontraindikovan u novorozenct a malych déti ve véku do 3 let, protoZe obsahuje
pomocnou latku benzylalkohol (viz body 4.3 a 4.4).

rrrrr

pediatrické davkovani.

Davkovani ptipravku Pegasys u pediatrickych pacientll vychazi z plochy télesného povrchu (BSA).
Pro vypocet BSA se doporucuje pouziti Mostellerovy rovnice:

BSA (m?) = \/(

Doporucena délka 1é¢by u pacientti s CHB je 48 tydnd.

vy$ka (cm) x hmotnost (kg)

3600 )




Pfed zahajenim 1é¢by u pacienti s CHB méa byt zaznamenana persistentni elevace sérovych hladin
ALT. Cetnost odpovédi byla niZ$i u pacientd s Zadnym az minimalnim zvySenim hladiny ALT na
pocatku 1é¢by (viz bod 5.1).

Délka 1écby piipravkem Pegasys v kombinaci s ribavirinem u pediatrickych pacientd s CHC zavisi na
virovém genotypu. Pacienti s virovym genotypem 2 nebo 3 maji byt 1é¢eni po dobu 24 tydnd, zatimco
pacienti s jakymkoliv jinym genotypem maji byt 1é¢eni po dobu 48 tydnt. Pacienti, u kterych bude

I pfesto po pocatecnich 24 tydnech 1écby dosud detekovatelna hladina HCV RNA, maji 1é¢bu ukoncit,
protoze neni pravdépodobné, Ze by se dalsi Iécbou dosahlo setrvalé virologické odpovédi.

U déti a dospivajicich ve véku 3 aZ 17 let s CHB, kteii maji BSA vy3§i nez 0,54 m?, a u déti
a dospivajicich ve véku 5 az 17 let s CHC, ktefi maji BSA vyssi nez 0,71 m?, jsou doporucené davky
ptipravku Pegasys uvedené v tabulce 4.

Tabulka 4: Doporucené davkovani piipravku Pegasys u pediatrickych pacienti s chronickou
hepatitidou B a chronickou hepatitidou C

Rozmezi plochy télesného povrchu (m*) (BSA) Tydenni davka (ug)
CHC CHB
0,71-0,74 0,54-0,74 65
0,75-1,08 90
1,09-1,51 135
> 1,51 180

U pediatrickych pacientti 1ze v z&vislosti na toxicité provést az tii stupné upravy davkovani pedtim, nez
bude zvazovano pteruseni nebo ukonceni podavani (viz tabulka 5).

Tabulka 5: Doporucené upravy davky pripravku Pegasys u pediatrickych pacienti s chronickou
hepatitidou B nebo chronickou hepatitidou C

Pocatecni davka 1. stupeii sniZeni 2. stupeii sniZeni 3. stupeii sniZeni
(19) (19) (19) (19)
65 45 30 20
90 65 45 20
135 90 65 30
180 135 90 45

Doporuceni pro upravu davky piipravku Pegasys pii projevech toxicity u pediatrické populace s CHB
a s CHC jsou uvedena v tabulce 6.

Tabulka 6: Doporudené ipravy davky piipravku Pegasys pFi projevech toxicity u pediatrickych
acientu s chronickou hepatitidou B nebo chronickou hepatitidou C

Toxicita Uprava davky piipravku Pegasys
Neutropenie 500 aZ < 750 bunék/mm?®: okamZita Uprava 1. stupné

250 aZ < 500 bunék/mm?®: preruseni podavani do > 1 000 bunék/mm?, pak
pokracovani v davce s Upravami 2. stupné a monitorovani

< 250 bunék/mm?® (nebo febrilni neutropenie): ukondeni 1é¢by

Trombocytopenie Trombocyty 25 000 aZ < 50 000 bunék/mm?: Uprava 2. stupné
Trombocyty < 25 000 bungk/mm?®: ukonéeni 1é¢by

Elevace U persistentnich nebo rostoucich elevaci > 5, ale < 10 x ULN: sniZeni

alaninaminotransferazy | davky s Gpravou 1. stupné a tydenni kontrola k zajisténi stabilni nebo

(ALT) Klesajici hodnoty ALT

U persistentnich hodnot ALT > 10 X ULN: ukonceni 1écby




Upravy davky u pediatrickych pacientii pii dudlni 1é¢bé piipravkem Pegasys a ribavirinem

Doporucena davka ribavirinu u déti a dospivajicich s CHC ve véku 5 az 17 let vychazi z télesné
hmotnosti pacienta, s cilovou davkou 15 mg/kg/den rozdélenou do dvou dennich davek. Davkovaci
schéma u déti a dospivajicich s hmotnosti 23 kg a vice pro tablety ribavirinu 200 mg je uvedeno

v tabulce 7. Pacienti a opatrovnici se nesmi snazit 200mg tablety rozlomit.

Tabulka 7: Doporudené davkovani ribavirinu u pediatrickych pacienti ve véku 5 aZ 17 let
s chronickou hepatitidou C

Télesna hmotnost kg (Ib) Denni davka ribavirinu Pocet tablet ribavirinu
(cca 15 mg/kg/den)

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

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

47-59 (103-131) 800 mg/den 2 x 200mg tableta rano
2 x 200mg tableta odpoledne

60-74 (132-163) 1 000 mg/den 2 x 200mg tableta rano
3 x 200mg tableta odpoledne

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

Upozortiujeme na to, ze ribavirin nesmi byt nikdy podavan v monoterapii. Neni-li uvedeno jinak,
1écba vSech ostatnich toxicit se musi fidit doporucenimi pro dospélé.

U pediatrickych pacienti se toxicita souvisejici s 1€¢bou ribavirinem, jako je anemie vznikajici pti
1€¢bé, 1é¢i snizenim plné davky. Uroven snizeni davky je uvedena v tabulce 8.

Tabulka 8: Doporucena tiprava davky ribavirinu u pediatrickych pacientii s chronickou
hepatitidou C

PIn& davka Jednostupiiova tprava davky

(priblizné 15 mg/kg/den) (priblizné 7,5 mg/kg/den) Pocet tablet ribavirinu
400 mg/den 200 mg/den 1 x 200mg tableta rdno
1 x 200mg tableta rdno

600 mg/den 400 mg/den 1 x 200mg tableta odpoledne
1 x 200mg tableta rdno

800 mg/den 400 mg/den 1 x 200mg tableta odpoledne
1 x 200mg tableta rdno

1 000 mg/den 600 mg/den 2 x 200mg tableta odpoledne
1 x 200mg tableta rdno

1 200 mg/den 600 mg/den 2 x 200mg tableta odpoledne

Zvl14astni skupiny pacientu

Starsi pacienti
Pokud podavame piipravek Pegasys star§im pacientim, neni nutné upravovat doporucovanou davku
180 mikrogrami jednou tydné (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

Neni pozadovana zadna Gprava davkovani u dospélych pacient s mirnou az stfedné téZkou poruchou

funkce ledvin. Snizena davka 135 mikrogrami jednou tydné je doporucena u dospélych pacientl

S tézkou poruchou funkce ledvin nebo u pacientd s renalni poruchou v zaveére¢ném stadiu (viz

bod 5.2). Bez ohledu na poc¢ateni davku ¢i stupefi renalni poruchy, musi byt pacienti v pribéhu 1é¢by
monitorovani a v piipadé vyskytu nezadoucich u€inki ma byt davka ptipravku Pegasys odpovidajicim
zplsobem sniZena.



Porucha funkce jater

U nemocnych s kompenzovanou jaterni cith6zou (naptiklad Child-Pugh A) byla prokézana ucinnost a
bezpecnost piipravku Pegasys. Piipravek Pegasys nebyl testovan u nemocnych s dekompenzovanou
cirh6zou (naptiklad Child-Pugh B/C nebo pii krvaceni z jicnovych varixil) (viz bod 4.3).

Klasifikace Child-Pugh rozdéluje pacienty do skupin A, B, a C nebo na "mirnou", "stfedné tézkou" a
"t&zkou" formu s ohledem na dosazené skore 5-6, 7-9 a 10-15.

Modifikované vyhodnoceni
Nalez Stupen abnormality Skore
Encefalopatie Neni

Stupen 1-2

Stupen 3-4*

Ascites Neni

Nepatrny

Stiedng t&7ky

S-bilirubin (mg/dl) <2

2,0-3

>3

WNNRFRPIWNEPWDN -

Sl jednotky = umol/l) | <34

34-51

>51

S-albumin (g/dl) >3,5

3,5-2,8

<2,8

INR <1,7

1,7-2,3

>2,3

* Tfidéni podle autorii - Trey, Burns and Saunders (1966)

WNNRFRPIWNEFEWDN -

Pediatrickd populace

U pediatrickych pacienti s CHC ve véku 3 aZ 5 let, nebo u pacientd, u kterych selhala pfedchozi 1écba,
jsou k dispozici omezené zkuSenosti s 1é¢bou piipravkem Pegasys. K dispozici nejsou Zadné tdaje
tykajici se pediatrickych pacientll koinfikovanych viry HCV/HIV nebo s poruchou renalnich funkci.

Zpiisob podani

Ptipravek Pegasys je podavan subkutanné do bficha nebo stehna. Ve studiich po podani ptipravku
Pegasys do ramene byla expozice piipravku Pegasys snizena (viz bod 5.2).

K ptipraveé piipravku Pegasys pouZijte sterilni jehlu a injekéni stiikacku.

Ptipravek Pegasys je urCen k podani pacientem nebo opatrovnikem. Jedna injek¢ni lahvicka se ma
pouZit pouze jednou osobou a je urena pro jednordzové pouZziti.

Je doporuceno piislusné vyskoleni pro jiné nez zdravotnické pracovniky, ktefi podéavaji tento 1écivy
ptipravek. ,.Instrukce pro uzivatele®, které jsou poskytnuty v krabicce, musi byt pacientem disledné
dodrzeny.

4.3 Kontraindikace

. Hypersenzitivita na 1éCivou latku, alfa interferony, nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bodé 6.1

° Autoimunitni hepatitida

° Zavazna jaterni dysfunkce nebo dekompenzace jaterni cirh6zy
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. Zavazné preexistujici kardiovaskuldrni onemocnéni v anamnéze, vcetné nestabilnich ¢i
nekontrolovatelnych srdec¢nich onemocnéni v predchozich 6 mésicich (viz bod 4.4)

. Pacienti koinfikovani HIV-HCV s cirhdzou, kteti maji Child-Pugh skore > 6, vyjimkou je skore
podminéné pouze nepiimou hyperbilirubinemii vyvolanou 1é¢ivymi pfipravky, jako jsou
atazanavir a indinavir

. Kombinace s telbivudinem (viz bod 4.5)

. Novorozenci a malé déti do 3 let v€ku — vzhledem k pfitomnosti pomocné latky benzylalkohol
(daje o benzylalkoholu viz bod 4.4)
. U pediatrickych pacientt, kteti v soucasné dobé¢ trpi zadvaznym psychiatrickym onemocnénim

nebo jej maji v anamnéze, zvIasté pak zavaznou depresi, sebevrazedné predstavy nebo
sebevrazedny pokus.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Psychiatrické obtiZe a centralni nervovy systém (CNS): U nékterych pacientt bylo v prib&hu
terapie ptipravkem Pegasys, a také dokonce i po preruseni 1é¢by predevsim po dobu nasledujicich
6ti mésicli, pozorovano zavazné ovlivnéni centralniho nervového systému (CNS), zejména vyskyt
depresi, myslenek na sebevrazdu a pokust o ni. Dal$imi projevy terapie interferony alfa v oblasti
CNS byly agresivni chovani (n¢kdy namifené proti ostatnim v podob¢ vrazednych piedstav),
bipolarni poruchy, ménie, zmatenost a zmény mentalniho stavu. U vSech pacientli ma byt pozorné
sledovén vyskyt jakychkoliv znamek nebo ptiznakii psychiatrickych poruch. Jestlize se ptiznaky
psychiatrické poruchy objevi, osetiujici 1ékar musi vzit na védomi moznou zavaznost téchto
nezédoucich ucinkl a zvazit ptipadnou nutnost odpovidajici 1écby. V piipadé, Ze psychiatrické
symptomy pretrvavaji nebo se zhorsuji, nebo jsou identifikovany sebevrazedné sklony, je
doporucovano 1écbu piipravkem Pegasys prerusit a u pacienta zahdjit odpovidajici psychiatrickou
1écbu.

Pacienti trpici zavaznymi psychiatrickymi obtizemi nebo majici tyto obtize v anamnéze: Pokud je u
pacienti, ktefi maji v anamnéze zavazné psychiatrické obtiZe, povazovana lécba piipravkem
Pegasys za nezbytnou, mé byt k ni pfikroceno po zajisténi ptislusnych individualnich
diagnostickych a terapeutickych prostfedki pro udrzovani psychiatrického stavu pacienta.

Pouziti pripravku Pegasys je kontraindikovano u déti a dospivajicich, ktefi v soucasné dob¢ trpi
zavaznym psychiatrickym onemocnénim nebo jej maji v anamnéze (viz bod 4.3).

Pacienti uzivajici navykovou latku/se zavislosti na navykovou latku: U HCV infikovanych pacientti
1é¢enych a-interferonem, ktefi maji poruchu spojenou s uzivanim navykové latky (alkohol, konopi,
atd.), je vysSi riziko rozvoje psychiatrickych poruch nebo exacerbace jiZ stavajicich psychiatrickych
poruch. Pokud je u téchto pacientl 1écba a-interferonem povazovana za nezbytnou, ma byt peclive
zvazeno a odpovidajicim zptisobem léEeno probihajici psychiatrické onemocnéni a sklon k uzivani
dalSich nadvykovych latek diive, nez bude 1écba zahajena. Je-li to nutné, ma byt zvazen
interdisciplinarni piistup, vcetn€ zasahu psychiatra nebo specialisty na zavislosti z dtivodu
vyhodnoceni stavu, nasledné 1écby a sledovani pacienta. Pacienti maji byt pozorné sledovani

Vv prubehu 1écby i po jejim skonceni. Je doporucen vcasny zasah pfi opétovném vzniku nebo rozvoji
duSevnich poruch a uzivani ndvykovych latek.

Riist a vyvoj (déti a dospivajici):

Béhem lécby pripravkem Pegasys +/- ribavirin trvajici az 48 tydnt u pacientti ve véku od 3 do 17 let
byl casty pokles télesné hmotnosti a inhibice rlstu (viz body 4.8 a 5.1).

Ocekavany prospéch z [éCby ma byt peclivé zvazen oproti bezpecnostnim naleziim pozorovanym u
déti a dospivajicich v klinickych studiich zaloZenych na jednotlivych kazuistikach (viz body 4.8 a 5.1).
Je dillezité vzit v tivahu, Ze 1éCba ptipravkem Pegays +/- ribavirin indukuje inhibici ristu v prabc¢hu
1é¢by, jejiz reverzibilita je nejista.

Riziko inhibice ristu ma byt zvazeno oproti charakteristikdm onemocnéni u jednotlivého ditéte, jako
je prikaz progrese onemocnéni (zejména fibrozy), komorbidity, které mohou negativné ovlivnit
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progresi onemocnéni (jako je koinfekce virem HIV), stejné jako prognostické faktory odpovéedi na
1écbu (v pripadé infekce HBV piedevsim genotyp HBV a hladiny ALT; v piipadé infekce HCV
predevsim genotyp HCV a hladiny HCV RNA) (viz bod 5.1).

Kdykoli je to mozné, ma byt dit¢ 1éCeno az po ukonceni ristového spurtu v puberte, aby se snizilo
riziko inhibice ristu. K dispozici nejsou udaje tykajici se dlouhodobych ti€inkli na pohlavni dospivani.

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych piipravkt, ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného pfipravku a Cislo Sarze.

Laboratorni vySetieni pfed zahajenim a v prub&hu 1é€¢by

Pro vSechny pacienty jsou pted zahajenim 1écby ptipravkem Pegasys doporucovana standardni
hematologicka a biochemické laboratorni vysetfeni.

Pro zahajeni 1écby jsou nezbytné dale uvedené predpoklady

- Pocet trombocytii > 90 000 bunék/mm?

- ANC > 1 500 bunék/mm?

- Adekvatné kontrolované funkce §titné zlazy (TSH a T4)

Hematologické testy maji byt opakovany po 2 aZ 4 tydnech a biochemické testy je nutno zopakovat ve
4. tydnu. Dalsi vySetieni maji byt provadéna periodicky v prub&hu 1é¢by (véetné sledovani hladiny
glukozy).

Podavéani ptipravku Pegasys bylo v klinickych studiich provazeno poklesem celkového poctu bilych
krvinek (WBC) a ANC, dochazelo k nému obvykle v pritbéhu prvnich dvou tydnt [é¢by (viz bod 4.8).
Po 8 tydnech 1écby jiz zpravidla k dal$imu poklesu nedochazelo. Po upravé davky nebo po preruseni
1écby byl pokles ANC vratny (viz bod 4.2), u vétSiny pacientll bylo normalnich hodnot dosazeno do 8
tydnt a k navratu na hodnoty pfed zahajenim 1écby doslo pfiblizné po 16 tydnech.

Lécba ptipravkem Pegasys byla provazena poklesem poctu trombocyti, ktery se po ukonceni 1écby
navracel k ptivodnim hodnotdm (viz bod 4.8). V nékterych ptipadech byla nezbytna uprava davkovani
(viz bod 4.2).

Anémie (hemoglobin <10 g/dl) byla v klinickych studiich pozorovana az u 15 % pacientii s CHC,
lé¢enych kombinaci piipravku Pegasys s ribavirinem. Frekvence vyskytu anémie zavisela na délce

Vv

1é¢by a na davce ribavirinu (viz bod 4.8). Riziko vyskytu anémie je vyssi u Zen.

Podavani ptipravku Pegasys v kombinaci s jinymi 1éky s potencialnimi myelosupresivnimi uc¢inky
vyZaduje zvySenou pozornost.

V literatuie byl hlaSen vyskyt pancytopenie a utlum kostni dfené, ke kterym doslo v pritbéhu 3 az
7 tydnt soucasného podavani peginterferonu a ribavirinu s azathioprinem. Tato myelotoxicita byla
reverzibilni v pribéhu 4 az 6 tydnl po vysazeni antivirové terapie proti hepatitidé C a soucasne
podavaného azathioprinu a znovu se neobjevila, pokud byla obnovena pouze jedna ze dvou terapii,
tj. bud’ pouze 1é¢ba peginterferonem a ribavirinem, nebo pouze azathioprinem (viz bod 4.5).

Uziti kombinované terapie piipravkem Pegasys s ribavirinem u pacientu s CHC, u kterych selhala
prechazejici 1écba, nebylo adekvatné studovano u pacientt, ktefi prerusili predchozi terapii kvili
hematologickym nezddoucim ucinkiim. Lékaii vedouci 1écbu u téchto pacientti maji opatrné
zvazovat pomér rizika oproti prospéchu pii opakovaném zahajeni 1é¢by.
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Endokrinni systém

Pii podavani alfa interferontl, vcetné piipravku Pegasys, byly popisovany abnormality ve funkcich
Stitné zlazy, poptipad¢ zhorseni jiz existujici poruchy stitné zlazy. Pfed zahajenim 1écby ptipravkem
Pegasys je nutno stanovit hladiny TSH a T4. Terapie mtze byt zahéjena, poptipad¢ v ni mize byt
pokracovano, za piedpokladu, ze jsou hladiny TSH farmakologicky udrZzovany v mezich normy.
Dojde-l1i v prubehu 1écby k rozvoji klinickych pfiznaki odpovidajicich mozné dysfunkci $titné zlazy,
je tieba zkontrolovat hladinu TSH (viz bod 4.8). Pii podavani piipravku Pegasys byl pozorovan vyskyt
hypoglykemie, hyperglykemie a diabetes mellitus (viz bod 4.8). U pacientti s témito onemocnénimi,
ktera neni mozno uc¢inné kontrolovat odpovidajici medikaci, nema byt zahajena ani monoterapie
ptipravkem Pegasys, ani kombinovana terapie piipravkem Pegasys a ribavirinem. Projevi-li se tato
onemocnéni u pacientll béhem 1écby a nelze je kontrolovat medikaci, je tfeba 1écbu piipravkem
Pegasys nebo Pegasys/ribavirin pferusit.

Kardiovaskularni systém

Lécba alfa interferony vcetné ptipravku Pegasys byla provazena rozvojem hypertenze,
supraventrikularnich arytmii, kongestivniho srde¢niho selhavani, bolestmi na hrudi a infarktem
myokardu. U pacientl s preexistujicimi srde¢nimi abnormalitami je doporucovana pred zahajenim
1écby ptipravkem Pegasys kontrola elektrokardiogramu. Pfi vyskytu jakékoli poruchy
kardiovaskularniho systému je tfeba intenzitu 1é€by snizit nebo ji zastavit. U pacientl

s kardiovaskularnim onemocnénim musi vést vyskyt anémie ke snizeni davek nebo pferuseni podavani
ribavirinu (viz bod 4.2).

Jaterni funkce

Pokud dojde v prubéhu 1é¢by k jaterni dekompenzaci, musi byt podavani ptipravku Pegasys
preruseno. Pfi 1é¢bé piipravkem Pegasys bylo pozorovéano zvySeni hladin ALT nad hodnoty naméfené
pted zahajenim 1é¢by, a to i u pacientu s virologickou odpovédi. Pokud se i pies redukci davky hladina
ALT dale zvysuje a je klinicky vyznamna nebo je provazena zvySenim pfimého bilirubinu, 1écba musi
byt pferusena (viz bod 4.2 a bod 4.8).

Pro CHB na rozdil od CHC nejsou neobvyklé exacerbace onemocnéni béhem lécby, pro které jsou
charakteristické prechodné a potencialné zavazné vzestupy hodnot sérové ALT. V klinickych studiich
s ptipravkem Pegasys uzivanym v 1é¢bé hepatitidy B byly pozorované vzestupy hodnot transaminaz
doprovazeny mirnymi zménami v dalSich testech jaternich funkci bez zndmek dekompenzace jater.

Asi v poloving pfipadi, kdy doslo k vice nez desetindsobnému vzestupu hodnot transaminaz nad ULN,
byla dévka ptipravku Pegasys sniZena nebo byl ptipravkem Pegasys vysazen az do poklesu hodnot
transamindz, zatimco u zbytku pacientt 1écba pokracovala v piivodnim davkovani. Ve vSech ptipadech
byly doporuceny ¢astéjsi kontroly jaternich funkeci.

Hypersenzitivita

Zavazné akutni hypersenzitivni reakce (naptiklad kopfivka, angioedém, bronchokonstrikce,
anafylaktické reakce) byly béhem 1écby alfa interferony pozorovany jen ztidka. Pokud se vyskytnou,
podavani ptipravku musi byt pferuseno a neprodlené musi byt zahajena ptislusna lécba. Prechodné
exantémy nemusi nutn¢ vést k preruseni 1écby.

Autoimunitni choroby

Pii 1écbé alfa interferony byl popsan vznik autoprotilatek a rozvoj autoimunitnich onemocnéni.
Zvysene riziko existuje u nemocnych s predispozici k rozvoji autoimunnich onemocnéni. Pozorné
musi byt sledovani nemocni s piiznaky autoimunnich onemocnéni; musi byt posouzen piinos a riziko
pokracujici terapie interferonem (viz také bod 4.4 Endokrinni systém a bod 4.8)

U pacientl s CHC lécenych interferonem byly hlaseny piipady vyskytu Vogt-Koyanagi-Haradova
(VKH) syndromu. Tento syndrom je granulomatdzni zanétlivé onemocnéni postihujici o¢i, sluchovy
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systém, mozkové pleny a kizi. Pokud je podezieni na VKH syndrom, antivirova lécba ma byt
prerusena a zvazena 1écba kortikosteroidy (viz bod 4.8).

Horecka/Infekce

I kdyZ se horecka mize vyskytovat jako soucast pseudochtipkovych ptiznaku (flu-like syndrom), které
jsou Castym pritvodnim jevem 1éCby interferony, je nutno vyloucit jiné priCiny perzistujici horecky,
hlavné zavazné infekce (bakterialni, virove, plisiiové), a to zejména u pacientli s neutropenii. Béhem
1écby interferony alfa, vCetné ptipravku Pegasys, byly hlaSeny zavazné infekce (bakterialni, virové,
mykotické) a sepse. Je tieba ihned zah4jit vhodnou antiinfekéni terapii a uvazit preruseni 1écby
ptipravkem Pegasys.

O¢ni zmény

Pii 1écbé ptipravkem Pegasys byly ve vzacnych piipadech popsany retinopatie zahrnujici hemoragie
sitnice, tecky pred ocima (musky), edém oc¢ni papily, opticka neuropatie a obstrukce retinalni artérie i
vény, které mohou vést ke ztraté zraku. Pfed zahajenim 1é¢by pfipravkem Pegasys musi vSichni
nemocni podstoupit vstupni oftalmologické vySetfeni. Kazdy pacient, ktery si stéZuje na snizeni ¢i
ztratu zraku, musi prodélat kompletni o¢ni vySetieni. Dospéli a pediatricti pacienti s preexistujicim
o¢nim onemocnénim (jako napiiklad nemocni s diabetickou nebo hypertenzni retinopatii) musi byt

Vv pribéhu 1écby piipravkem Pegasys opakované vySetfovani o¢nim lékatem. Lécba piipravkem

vvvvvv

Plicni zmény
Béhem [éCby ptipravkem Pegasys byly pozorovany plicni ptiznaky vcetné dyspnoe, plicnich infiltratl,
pneumonie a pneumonitidy. Lécba musi byt preruSena pii vyskytu pfetrvavajicich ¢i nevysvétlitelnych

plicnich infiltratt nebo plicniho funkéniho postiZeni.

Kozni onemocnéni

Podavani alfa interferond byva spojeno s exacerbaci nebo rozvojem psoriazy a sarkoidozy. Piipravek
Pegasys musi byt podavan u pacientil s psoriazou obezretn¢ a v piipad¢ objeveni se nebo zhorseni
psoriatickych Iézi musi byt vysazen.

Transplantace

Bezpecnost a ucinnost 1écby piipravky Pegasys a ribavirin nebyla u pacientii po transplantaci jater a
jinych transplantacich stanovena. Pti uziti ptipravku Pegasys (at’ uz samotného, nebo v kombinaci
S ribavirinem) byly hlaSeny pfipady odmitnuti jaterniho a ledvinového transplantatu.

Soucasna infekce viry HIV a HCV

Prosime, prostudujte si prislusny souhrn idajti o pfipravku pro antiretrovirové 1éky, které jsou uzivany
soucasné s 1écbou HCV k porozuméni a zvladnuti toxickych ucinkt kazdého jednotlivého ptipravku a
moznosti piekryti téchto toxickych Gcinku s piipravkem Pegasys, a to jak v kombinaci s ribavirinem
nebo bez ného. Ve studii NR15961 u pacientty, kteti byli 1éceni soucasné stavudinem a interferonem
jak s ribavirinem nebo bez n¢ho, byla cetnost vyskytu pankreatitidy a/nebo laktatové acidozy 3 %
(12/398).

Pacienti soucasn¢ infikovani HIV, kteii jsou léceni vysoce aktivni antiretrovirovou terapii (HAART),
maji vy$si riziko rozvoje laktatové acidozy. Pridani ptipravku Pegasys a ribavirinu k HAART
vyZzaduje zvysené sledovani nemocnych (viz Souhrn tdajii o ptipravku obsahujiciho ribavirin).

Koinfikovani pacienti s pokro€ilou cirhdzou, ktefi dostavaji HAART, maji pfi léceni kombinaci

ribavirinu s interferony (véetné piipravku Pegasys) vyssi riziko jaterni dekompenzace a piipadného
umrti. Zmény zékladnich parametrti, které mohou byt u koinfikovanych pacientti s cirh6zou spojeny

14



s jaterni dekompenzaci, zahrnuji zvySenou hladinu bilirubinu v séru, sniZzenou hladinu hemoglobinu,
zvySenou alkalickou fosfatazu nebo snizeny pocet trombocytt a 1é¢bu didanosinem (ddI).

Nedoporucuje se soucasné podavani ribavirinu se zidovudinem z divodu zvyseného rizika anémie (viz
bod 4.5).

Koinfikovani pacienti musi byt béhem 1écby peclivé monitorovani na zjisténi znamek a symptomi
jaterni dekompenzace (veetné ascitu, encefalopatie, krvaceni z varixd, snizené jaterni syntetické
funkce, napf. Child-Pugh skdre 7 nebo vice). Child-Pugh skore mize byt ovlivnéno faktory, které se
vztahuji kK 1é¢bé (tj. nepfima hyperbilirubinemie, snizeny albumin), a nemusi nutné znamenat jaterni
dekompenzaci. Lécba piipravkem Pegasys ma byt neprodlené prerusena u pacientti s jaterni
dekompenzaci.

U pacientu koinfikovanych HIV-HCV jsou k dispozici omezené udaje tykajici se bezpecnosti a
ucéinnosti 1éEby u pacientl s poétem CD4 bunék niz§im nez 200 bunék/ul. V 1é¢bé pacientl s nizkym

poctem CD4 je proto tieba postupovat opatrné.

Dentalni a periodontalni onemocnéni

U pacientt lécenych kombinaci ptipravku Pegasys a ribavirinu byla hlaSena onemocnéni zubi a
periodontu, ktera mohou vést az ke ztraté zubti. Pii dlouhodobé kombinované 1€¢bé ptipravkem
Pegasys a ribavirinem muze navic vznikat sucho v tstech, coz mize mit skodlivy vliv na zuby a
sliznici dutiny Ustni. Pacienti si maji pravidelné dvakrat denné peclivé Cistit zuby a chodit

na pravidelné prohlidky k zubnimu lékati. Mimoto muzZe u nékterych pacienti dochazet ke zvraceni.
Pokud se tato reakce vyskytne, doporucuje se po zvraceni dikladné vyplachnout usta.

UZiti peginterferonu jako dlouhodobé udrzovaci monoterapie (neschvalené pouziti)

V randomizované, kontrolované americké studii (HALT-C) u nereagujicich pacientd s riznym
stupném fibrozy, ktera vyhodnocovala 3,5letou monoterapii piipravkem Pegasys v davce 90 pg/tyden,
nebylo pozorovano zadné vyznamné snizeni ve stupni progrese fibrozy nebo piidruzenych klinickych
priznakd.

Pomocné latky

Tento 1éCivy pripravek obsahuje benzylalkohol. Benzylalkohol mize zpiisobit alergickou reakci.
Intravendzni podani benzylalkoholu je spojeno se zavaznymi nezadoucimi G¢inky a mrtim
novorozenct (,,gasping syndrom®). Nesmi byt podavan pred¢asné narozenym détem nebo
novorozenciim. Miize zpiisobit toxické reakce a anafylaktoidni reakce u déti do 3 let veku.

Velké objemy se musi podévat s opatrnosti a pouze pokud je to nezbytné, zejména v ptipade, ze
pacient m& poruchu funkce ledvin nebo jater, protoZe existuje riziko kumulace a toxické reakce
(metabolickéa acidéza).

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje polysorbat 80. Polysorbat mize zpusobit alergické reakce.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je v
podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

Podavani 180 mikrogramu ptipravku Pegasys jednou tydné po dobu jednoho mésice u zdravych muzi
nevedlo ke zménam farmakokinetickych profild mefenytoinu, dapsonu, debrisochinu a tolbutamidu a

1ze pfedpokladat, ze pfipravek Pegasys nema vliv na metabolickou aktivitu izoenzymt 3A4, 2C9,
2C19 a 2D6 cytochromu P450 in vivo.
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Ve stejné studii bylo pozorovano 25 % zvyseni plochy pod kiivkou plazmatické koncentrace (AUC)
theofylinu (markeru aktivity cytochromu P450 1A2), coz doklada inhibiéni vliv pfipravku Pegasys
na aktivitu cytochromu P450 1A2. U pacienttl, ktefi uzivaji theofylin a ptipravek Pegasys, maji byt
monitorovany sérové hladiny theofylinu a podle nich upravovana davka ptipravku. Interakce mezi
theofylinem a ptipravkem Pegasys je nejvyssi po vice nez 4 tydnech terapie.

Pacienti infikovani pouze virem hepatitidy C nebo pouze virem hepatitidy B

Ve farmakokinetické studii zahrnujici 24 pacientt s HCV, ktefi soucasné¢ dostavali udrzovaci 1écbu
methadonu (stfedni davka 95 mg; rozsah 30 mg az 150 mg), byla l1é¢ba ptipravkem Pegasys 180 mg
s.c. jednou tydné po dobu ¢ty tydnti spojena s primémymi hladinami methadonu vy$§imi o 10 % aZ
15 % oproti hladindm na zacatku studie. Klinicka vyznamnost tohoto nélezu neni znama; piesto

U pacientll maji byt monitorovany piiznaky a symptomy toxicity methadonu. Zejména u pacientii
dostévajicich vysokou davku methadonu je tfeba mit na paméti riziko prodlouzeni QTec.

Vzhledem k inhibi¢nimu u¢inku na inozin-monofosfatdehydrogenazu miZze ribavirin ovlivnit
metabolizmus azathioprinu, coz ptipadné muze vést ke kumulaci 6-methyltioinozin-monofosfatu
(6-MTIMP), ktery byva spojovan se vznikem myelotoxicity u pacientd 1é¢enych azathioprinem.
Soucasné podavani peginterferonu alfa-2a a ribavirinu s azathioprinem proto ma byt vylouceno.
V jednotlivych ptipadech, kdy pfinos podavéni ribavirinu soucasné s azathioprinem opraviiuje
podstoupit mozné riziko, je doporuc¢ovano dikladné monitorovani hematologickych parametri
po celou dobu soubézného podavani azathioprinu se zietelem na odhaleni znamek myelotoxicity.
V ptipadé, Ze k ni dojde, ma byt 1écba témito 1éCivymi piipravky ukoncena (viz bod 4.4).

Vysledky farmakokinetickych substudii v kli¢ovych studiich faze III neprokéazaly farmakokinetické
interakce mezi lamivudinem a pfipravkem Pegasys u pacientt s infekci HBV nebo mezi ptipravkem
Pegasys a ribavirinem u pacientti s infekci HCV.

Klinické studie, ktera zkoumala podavani telbivudinu v davce 600 mg denné v kombinaci

s pegylovanym interferonem alfa-2a v davce 180 mikrogramu jednou tydné, podavanym podkozné

pro 1é¢bu HBV, naznacuje, Ze tato kombinace je spojena s vy$$im rizikem vzniku periferni neuropatie.
Mechanismus vzniku téchto piihod neni znam; a proto spolecna 1écba telbivudinem a jinymi
interferony (pegylovanymi nebo standardnimi) mtize také ve vysledku znamenat zvySene riziko.
Navic, prospéch podani kombinace telbivudinu s interferonem alfa (pegylovanym ¢i standardnim) neni
dosud stanoven. Proto je kombinace piipravku Pegasys s telbivudinem kontraindikovéna (viz bod 4.3).

Pacienti infikovani souc¢asné virem HIV a HCV

Zadna zjevna lékové interakce nebyla zaznamenana u 47 pacientli infikovanych soudasné virem HIV a
HCV, kteti ukon¢ili 12tydenni farmakokinetickou ¢ast klinické studie zkoumajici ti¢inek ribavirinu

na intracelularni fosforylaci n¢kterych nukleosidovych inhibitort reverzni transkriptazy (lamivudin a
zidovudin nebo stavudin). Nicmén¢€ vzhledem k vysoké variabilit¢ vysledk byly intervaly
spolehlivosti pon¢kud Siroké. Plazmatické expozice ribavirinu se nezdala byt ovlivnéna soucasnym
podavanim nukleosidovych inhibitorti reverzni transkriptazy (NRTI).

Spolecné podavani ribavirinu a didanosinu neni doporuceno. Expozice didanosinu nebo jeho
aktivnimu metabolitu (dideoxyadenosin 5" -trifosfatu) je zvysena in vitro, pokud je didanosin podavan
spolecné s ribavirinem. Pii uZiti s ribavirinem byly hlaseny pfipady fatalniho jaterniho selhani, stejné
jako periferni neuropatie, pankreatitidy a symptomatické hyperlaktémie/laktatové aciddzy.

Jestlize byl pti lécbé HIV soucasti 1écebného rezimu zidovudin, bylo hlaseno zhorSeni anémie
pfisuzované ribavirinu, ackoli pfesny mechanismus je tfeba jesté objasnit. Konkomitantni pouziti
ribavirinu a zidovudinu se kviili zvy$enému riziku anémie nedoporucuje (viz bod 4.4).

Je tfeba uvazit nahradu zidovudinu v pouZivané kombinované antiretrovirové terapii, pokud je tento
jiz zaveden. To by mohlo byt dilezité zejména u pacientl, kteti maji zidovudinem indukovanou
anemii v anamnéze.
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4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tchotenstvi

K dispozici nejsou Zadné nebo pouze omezené Udaje o pouZiti peginterferonu alfa-2a u téhotnych zen.
Podavani interferonu alfa-2a u zvifat bylo provazeno reprodukéni toxicitou (viz bod 5.3), potencialni
riziko u lidi neni zndmo. V téhotenstvi ma byt ptipravek Pegasys pouzit jen tehdy, jestlize mozny
prospéch z 1é¢by ospravedlnuje ptipadné riziko pro plod.

Kojeni

Neni zndmo, zda peginterferon alfa-2a/metabolity jsou vylu¢ovany do lidského mléka. Z divodu
mozného vyskytu nezddoucich uc¢inkl u kojenych déti ma byt kojeni pted zahajenim 1éCby pieruseno.

Fertilita

Nejsou k dispozici Zadné udaje o vlivu peginterferonu alfa-2a na fertilitu u Zen. Pfi podani
peginterferonu alfa-2a samicim opic bylo pozorovano prodlouzeni menstruacniho cyklu (viz bod 5.3).

Uziti s ribavirinem

Na vSech zvitecich druzich vystavenych expozici ribavirinu byl prokézan jednoznacny teratogenni
a/nebo embryocidni G¢inek tohoto ptipravku. U t€hotnych Zen je podavani ribavirinu
kontraindikovano. Maximalni pé¢e musi byt vénovana tomu, aby zeny 1é¢ené pripravkem Pegasys

v kombinaci s ribavirinem a partnerky muza 1écenych touto kombinaci neot¢hotnély. Pacientky ve
fertilnim veku musi uzivat G€innou antikoncepci v prabehu 1écby a po dobu 4 mésicii po jejim
ukonceni. MuZsti pacienti nebo jejich partnerky musi uzivat i€innou antikoncepci v prubchu 1écby a
po dobu 7 mésicti po jejim ukonceni. Dalsi informace naleznete v SPC pro ribavirin.

7.

4.7 Ucinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Pegasys ma zanedbatelny nebo mirny vliv na schopnost tidit a obsluhovat stroje. Pacienti,
U nichz dojde k vyskytu zévrati, zmatenosti, somnolence nebo tinavy, maji byt upozornéni, aby se
vyvarovali fizeni vozidel a obsluhy strojt.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

Chronicka hepatitida B u dospélych pacientii

V klinickych studiich s dobou 1é¢by 48 tydnii a s naslednym 24tydennim obdobim sledovani byl
bezpecnostni profil ptipravku Pegasys u CHB podobny tomu, jaky byl zaznamenan u CHC.

S vyjimkou pyrexie byla Cetnost vétSiny hlasenych nezadoucich u¢inkd napadné nizsi u pacientd

s CHB lécenych ptipravkem Pegasys v monoterapii oproti Cetnosti u pacienttt s CHC 1é¢enych
ptipravkem Pegasys v monoterapii (viz tabulka 9). Nezadouci G¢inky zaznamenané v klinickych
studiich se vyskytly u 88 % pacientti 1é¢enych piipravkem Pegasys oproti 53 % pacient ve srovnavaci
skupiné 1écené lamivudinem; zavazné nezddouci Gcinky se v téchto studiich vyskytly u 6 % pacienti
l1écenych ptipravkem Pegasys oproti 4 % pacientti [éCenych lamivudinem. Nezadouci ucinky nebo
laboratorni odchylky, které vedly k ukonceni 1é¢by ptipravkem Pegasys, se vyskytly u 5 % pacientu,
zatimco ve skupiné 1écené lamivudinem ukoncilo z téchto divodi ucast méne€ nez 1 % pacientd.
Procentualni zastoupeni pacientl s cirhdzou, kteti ukon¢ili 1é¢bu, bylo podobné jako v celkovém
souboru pacientt obou lécebnych skupin.
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Chronicka hepatitida C u dospélych pacientii

Vyskyt a zavaznost nejcastéjSich nezadoucich ucinkd po podani pripravku Pegasys byly obdobné jako
u ostatnich alfa-2a interferont (viz tabulka 9). Nejéastéji hlagené nezadouci Géinky po podani

180 mikrogrami piipravku Pegasys byly zpravidla mimé az stfedni zdvaznosti a bylo je mozné zvladat
bez nutnosti Gpravy davkovani nebo preruseni 1écby.

Chronicka hepatitida C u diive nereagujicich pacienti

Celkovy bezpecnostni profil piipravku Pegasys v kombinaci s ribavirinem u diive nereagujicich
pacientl byl podobny jako u pacienti dosud nelééenych. V klinické studii s pacienty nereagujicimi

na predchozi 1écbu pegylovanym interferonem alfa-2b/ribavirinem, kde pacienti podstupovali 1écbu
trvajici 48 nebo 72 tydnd, byla frekvence ukonceni pro nezadouci ucinky nebo laboratorni abnormality
spojené s 1éCbou pripravkem Pegasys a ribavirinem 6 % pro nezadouci u¢inky a 7 % kvili
laboratornim abnormalitdm pfi délce 1écby 48 tydnti a 12 % pro nezadouci G€inky a 13 % kvili
laboratornim abnormalitam pfi délce 1é¢by 72 tydni. Podobné u pacientii s cirh6zou nebo s pfechodem
do cirhdzy byla frekvence ukonceni kviili nezddoucim t€inktim 1écby pifipravkem Pegasys a
ribavirinem vyssi u 72tydenni 1é€by (13 % u pacientti s cithdzou a 15 % u pacientd s prechodem

do cirh6zy) nez u 48tydenni 1éby (6 % u pacientu s cirhdzou a 6 % u pacientd s pfechodem

do cirhézy). Pacienti, ktefi ukondili pfedchozi terapii pegylovanym interferonem alfa-2b/ribavirinem
kvtli hematologické toxicité, byli ze zatazeni do studie vylouceni.

V dalsi klinické studii byli pacienti nereagujici na terapii s pokrocilou fibrézou nebo cirhézou (Ishak
skore 3 az 6) a s vychozim poétem trombocytii dosahujicim jen 50 000 bunék/mm? 1é¢eni po dobu
48 tydnt. Hematologické laboratorni abnormality pozorované v pribéhu prvnich 20 tydnd studie
zahrnovaly anémii (26 % pacientti mélo hladinu hemoglobinu < 10 g/dl), neutropenii (30 % pacientt
mélo ANC < 750 bunék/mm?), a trombocytopenii (13% pacientti mélo pocet trombocytii

< 50 000 bungk/mm?) (viz bod 4.4).

Chronicka hepatitida C a koinfekce virem HIV

U nemocnych soucasné infikovanych HIV-HCV byl po podani piipravku Pegasys samostatné nebo

v kombinaci s ribavirinem popsan podobny klinicky profil nezadoucich u¢inki jako u pacientti
infikovanych pouze HCV. U pacientli s HIV-HCV s kombinovanou [é¢bou piipravkem Pegasys a
ribavirinem byly u > 1% az < 2% pacientti hlaSeny nasledujici nezddouci ucinky:
hyperlaktacidemie/laktatovéa acidoza, chiipka, pneumonie, afektivni labilita, apatie, tinitus,
faryngolaryngedlni bolest, cheilitida, ziskana lipodystrofie a chromaturie. Podavani ptipravku Pegasys
bylo spojeno se snizenim absolutniho poctu CD4+ bunék v prubéhu prvnich ctyt tydnt 1écby, aniz
doglo ke snizeni procentualniho zastoupeni CD4+ bungk. Ubytek CD4+ bunék byl reverzibilni

Vv zéavislosti na snizeni davky nebo pferuseni terapie. Pti pouZiti pfipravku Pegasys nebyl pozorovan
zadny negativni dopad na kontrolu viremie HIV, a to ani v priibéhu terapie ani pii nasledném
sledovani nemocnych. Udaje o bezpeénosti jsou k dispozici pouze u omezeného poétu koinfikovanych
nemocnych s poc¢tem CD4+ bunék < 200/pl.

Tabulkovy seznam neZadoucich 0¢inka

Tabulka 9 shrnuje nezadouci u¢inky hlasené pti monoterapii piipravkem Pegasys u dospélych pacientti
s CHB ¢i CHC a pti kombinované 1écbé pripravkem Pegasys a ribavirinem u pacientti s CHC.
Nezadouci ucinky hlasené v klinickych studiich jsou seskupeny podle Cetnosti nasledovné: velmi Casté
(> 1/10), ¢asté (> 1/100 azZ < 1/10), méng Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az

< 1/1 000), velmi vzéacné (< 1/10 000). U spontannich hlaseni nezadoucich u¢inkt po uvedeni
pripravku na trh neni cetnost zndma (z dostupnych udajt nelze urcit). V kazdé skupin€ cetnosti jsou
nezédouci ucinky fazeny podle klesajici zdvaznosti.
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Tabulka 9: Nezadouci u¢inky hlasené pri monoterapii piipravkem Pegasys u pacienti
infikovanych CHB ¢i CHC nebo pti léébé kombinované s ribavirinem u pacienti
infikovanych CHC v klinickych studiich a po uvedeni pFipravku na trh

Orgénovy Velmi ¢asté | Casté Méné ¢asté | Vzacné Velmi Cetnost neni
systém vzacné znama
Infekce a Bronchitida, Pneumonie, | Endokarditida, Sepse
infestace infekce hornich infekce kiize | zanét zevniho
cest dychacich, zvukovodu
kandidova infekce
ast, herpes
simplex,
mykotické, virové
a bakterialni
infekce
Novotvary Néador jater
benigni, maligni
a blize neurcené
(zahmujici
cysty a polypy) V
Poruchy krve Trombocytopenie, Pancytopenie Aplastickd | Cista aplazie
a lymfatického anémie, anémie bungk ervené
systému lymfadenopatie krevni fady
Poruchy Sarkoiddza, | Anafylaxe, Idiopaticka | Odmitnuti
imunitniho tyreoiditida | systémovy lupus | nebo jaterniho a
systému erythematodes, tromboticka | ledvinového
revmatoidni trombocyto | transplantatu,
artritida -penicka Vogt-
purpura Koyanagi-
Haradova
choroba
Endokrinni Hypotyre6za Diabetes Diabeticka
poruchy Hypertyre6za mellitus ketoacidoza
Poruchy Anorexie Dehydratace
metabolismu a
vyZivy
Psychiatrické Deprese*, Agrese, zmény SebevraZzedné | Sebevrazda, Ménie,
poruchy Uzkost, nalady, emo¢ni amysly, psychotické bipolarni
insomnie* poruchy, halucinace poruchy poruchy,
nervozita, snizeni vraZzedné
libida myslenky
Poruchy Bolest hlavy, | Synkopa, migréna, | Periferni Koma, kiece, Cerebralni
nervového zavrate™®, poruchy paméti, neuropatie obrna licniho ischemie
systému poruchy slabost, nervu
koncentrace | hypestézie,
hyperestézie,
parestézie, tfes,
poruchy chuti,
nocni mury,
somnolence
Poruchy oka Rozmazané vidéni, | Retinalni Opticka Ztrata zraku | Serdzni
bolest oka, zanét | krvéaceni neuropatie, edém odchlipeni
oka, xeroftalmie o¢ni papily, sitnice, opticka
retinalni neuritida
vaskularni
poruchy,
retinopatie, vied
rohovky

Poruchy ucha a
labyrintu

Vertigo, bolest
ucha

Ztrata sluchu
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2

Orgénovy Velmi ¢asté | Casté Méné ¢asté | Vzacné Velmi Cetnost neni
systém vzacné znama
Srdec¢ni poruchy Tachykardie, Infarkt myokardu,
periferni otoky, kongestivni
palpitace selhani srdce,
kardiomyopatie,
angina pectoris,
arytmie, fibrilace
sini, perikarditida,
supraventrikularni
tachykardie
Cévni poruchy Na&hlé zrudnuti Hypertenze | Krvéceni do Periferni
mozku, vaskulitida ischemie
Respiraéni, Dusnost, Namahové Sipéni Intersticialni Plicni arterialni
hrudni kaSel duSnost, epistaxe, pneumonitida hypertenze®
a mediastinalni nasofaryngitida, véetné fatélniho
poruchy zdufeni sliznic prubehu, plicni
vedlejSich nosnich embolie
dutin, zdufeni
nosni sliznice,
ryma, bolest
v krku
Gastrointestindl | Prijem*, Zvracent, Krvéceni do | Pepticky vied, Ischemické
ni poruchy nauzea*, dyspepsie, zazivaciho pankreatitida kolitida,
bolest dysfagie, ulcerace | traktu pigmentace
bficha* dstni dutiny, jazyka
krvéceni z dasni,
glositida,
stomatitida,
plynatost, sucho
Vv Ustech
Poruchy jater a Jaterni Selhani jater, zanét
zlu¢ovych cest dysfunkce zlu€ovych cest,
steatdza jater
Poruchy kiize a | Alopecie, Psoriaza, Stevensuiv-
podkozni tkan¢ | dermatitida, | koptivka, ekzém, Johnsontv
pruritus, vyrézka, zvysena syndrom,
sucha kiize | potivost, kozni toxicka
poruchy, epidermalni
fotosenzitivni nekrolyza,
reakce, no¢ni angioedém,
poceni multiformni
erytém
Poruchy Myalgie, Bolest zad, Myositida Rabdomyolyza
svalové a artralgie artritida, svalova
kosterni slabost, bolest
soustavy a kosti, bolest Sije,
pojivové tkané muskuloskeletalni
bolest, svalové
kiece
Poruchy ledvin Renalni
a mocovych insuficience
cest
Poruchy Impotence
reprodukéniho

systému a prsu
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Orgénovy Velmi ¢asté | Casté Méné ¢asté | Vzacné Velmi Cetnost neni
systém vzacné znama
Celkové Pyrexie, Bolest na hrudi,
poruchy a ztuhlost*, onemocnéni
reakce v misté | bolest*, podobné chfipce,
aplikace astenie, malatnost, letargie,

Unava, reakce | navaly horka,

V misté Zizen

vpichu,

podrazdénost
Vysetteni Ubytek t&lesné

hmotnosti

Poranéni, otravy Predavkovani
a proceduralni
komplikace

* Tyto nezadouci u¢inky byly €asté (> 1/100 aZ < 1/10) u pacientt s chronickou hepatitidou B 1ééenych piipravkem Pegasys
Vv monoterapii.
§ Zné&ni textu dle druhu pripravk® obsahujicich interferon viz déle Plicni arterialni hypertenze.

Popis vybranych nezaddoucich uéinkt

Plicni arterialni hypertenze

U piipravku s interferonem alfa byly hlaSeny ptipady plicni arteridlni hypertenze (PAH), zejména

U pacientt s rizikovymi faktory PAH (napf. portalni hypertenzi, infekci HIV, cirhézou). Projevy byly
hlaSeny v ruznych ¢asovych odstupech, v typickém ptipadé nékolik mésict od zahajeni 1é¢by
interferonem alfa.

Laboratorni hodnoty

Lécba pripravkem Pegasys byla spojena s abnorméalnimi laboratornimi hodnotami: zvySenim ALT,
zvySenim bilirubinu, poruchami elektrolytd (hypokalemii, hypokalcemii, hypofosfatemii),
hyperglykemii, hypoglykemii a elevaci hladiny triglycerida (viz bod 4.4). AZ u 2 % pacientl lécenych
ptipravkem Pegasys v monoterapii nebo v kombinaci s ribavirinem byly zaznamenany zvysené
hodnoty ALT, které vedly k upravé davky nebo k pferuseni 1écby.

Lécba ptipravkem Pegasys byla provdzena poklesem hodnot hematologickych parametrii (leukopenie,
neutropenie, lymfopenie, trombocytopenie a hemoglobinu). Po Gpravé davek ptipravku doslo
zpravidla k jejich zlepSeni a v prib&hu 4-8 tydni po preruseni 1é¢by k navratu hodnot na tiroven

pted 1ébou (viz bod 4.2 a bod 4.4).

Sttedné zavazni (ANC: 0,749 — 0,5 x 10%/1) a zdvazna (ANC: < 0,5 x 10%1) neutropenie byla
pozorovana u 24 % (216/887), resp. 5 % (41/887) pacientti 1éCenych po dobu 48 tydni
180 mikrogramy ptipravku Pegasys v kombinaci s 1 000/1 200 miligramy ribavirinu.

Anti-interferonové protilatky

Produkce neutralizujicich anti-interferonovych protilatek byla prokazana u 1-5 % pacientti 1é¢enych
ptipravkem Pegasys. Stejné jako v pfipad¢ ostatnich interferonti byl u CHB zaznamenan zvyseny
vyskyt neutralizujicich protilatek. U Zadného z onemocnéni to vsak nekorelovalo se ztratou
terapeutické odpovédi.

Tyreoidalni funkce

Terapie piipravkem Pegasys byla spojena s nalezem klinicky vyznamnych odchylek v tyreoidalnich
laboratornich hodnotach, které vyZadovaly klinickou intervenci (viz bod 4.4). Frekvence vyskytu
(4,9 %) téchto odchylek byla u pacientl 1écenych kombinaci ptipravku Pegasys s ribavirinem
(NV15801) obdobna jako u jinych interferond.
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Laboratorni hodnoty u pacientii koinfikovanych HIV-HCV

Ackoli u nemocnych soucasné infikovanych HIV-HCV dochazelo k ¢astéjsimu vyskytu
hematologickych projevi toxicity (neutropenie, trombocytopenie a anémie), ve vetSing piipadi
postacovala uprava davkovani a podani riistovych faktorti; vzacné bylo nutno pred¢asné prerusit [éCbu.
SniZeni hladin ANC pod 500 bunék/mm? bylo pozorovano u 13 % pacientli na monoterapii
pripravkem Pegasys a u 11 % pacientti s kombinovanou terapii. Ke snizeni poctu trombocytt

pod 50 000 bunék/mm? dodlo u 10 % pacienti na monoterapii pfipravkem Pegasys a u 8 % pacientt s
kombinovanou terapii. Anémie (hodnota hemoglobinu < 10 g/dl) byla zaznamenéna u 7 % pacientt

na monoterapii piipravkem Pegasys a u 14 % pacientli s kombinovanou terapii.

Pediatrick& populace

Chronicka hepatitida B

V klinické studii (YV25718) se 111 pediatrickymi pacienty (ve veéku 3 az 17 let) 1éCenymi ptipravkem
Pegasys po dobu 48 tydnii byl bezpecnostni profil konzistentni s tim, ktery byl pozorovan u dospélych
pacientil s CHB a pediatrickych pacientii s CHC.

Primémé zmény vysky a hmotnosti oproti vychozim hodnotam pro Z skore podle veku ve 48. tydnu
lécby ve studii YV25718 byly -0,07 a -0,21 (n = 108, resp. n = 106) u pacientl lé¢enych piipravkem
Pegasys oproti -0,01 a -0,08 (n = 47 v obou piipadech) u nelééenych pacienti. Ve 48. tydnu 1é¢by
ptipravkem Pegasys byl pozorovan pokles vyskovych nebo hmotnostnich percentilti o vice nez 15
percentill na normativnich ristovych kiivkach u 6 % pacientti pro vysku a 13 % pacientli pro
hmotnost, zatimco v nelécené skuping to byla 2 % pacientii pro vysku a 9 % pro hmotnost. U vétSiny
pacientt byl v kratkodobém (81 % po dobu az 2 let) a ndsledném dlouhodobém (82 % po dobu az

5 let) sledovani po 1écbé pozorovan navrat k pivodni ristové kiivcee.

Chronicka hepatitida C

V klinickém hodnoceni se 114 pediatrickymi pacienty (ve véku 5 az 17 let) léCenymi pfipravkem
Pegasys v monoterapii nebo v kombinaci s ribavirinem (viz bod 5.1) byla Uprava davky vyZadovana
pfiblizné u jedné tfetiny pacientd, a to nejcastcji z divodu neutropenie a anémie. Obvykle byl
bezpecnostni profil pozorovany u pediatrickych pacienti podobny profilu pozorovanému u dospélych.
V této pediatrické studii byly nejcastéjSimi nezadoucimi ucinky u pacientii 1é¢enych kombinovanou
1é¢bou ptipravkem Pegasys a ribavirin po dobu az 48 tydnti onemocnéni podobné chtipce (91 %),
bolest hlavy (64 %), gastrointestinalni porucha (56 %) a reakce v misté aplikace injekce (45 %). Uplny
seznam nezadoucich u¢inkt hlasenych v této 1é¢ebné skupiné (n=55) je uvedeny v tabulce 10. Sedm
pacientt, ktefi byli léCeni kombinovanou lécbou ptipravkem Pegasys a ribavirin po dobu 48 tydnd,
ukoncilo 1écbu z divodu bezpecnosti (deprese, abnormalni vysledky pii psychiatrickém vysetient,
ptrechodna slepota, retinalni exsudaty, hyperglykemie, diabetes mellitus 1.typu a anémie). Nezadouci
ucinky hlaSené v této studii byly vétSinou mirné nebo stfedné zavazné. Zavazné nezadouci ucinky byly
hlaSeny u dvou pacientil ze skupiny lécené kombinovanou 1é¢bou piipravkem Pegasys a ribavirin
(hyperglykemie a cholecystektomie).

U pediatrickych pacientd byla pozorovana inhibice ristu (viz bod 4.4). Pediatricti pacienti 1éceni
kombinovanou lécbou pfipravkem Pegasys s ribavirinem vykazovali opozdéni nartstu télesné
hmotnosti a vysky po 48 tydnech 1é¢by ve srovnani s vychozimi hodnotami. Percentily normativni
populace ,.télesné hmotnosti k véku* a ,,vysSky k véku* u pacienti béhem 1écby klesaly. Na konci
2letého obdobi nasledného sledovani po 1é¢bé se vétsina pacientil vratila k vychozim hodnotam
percentilil normativni rastové kfivky pro télesnou hmotnost a vysku (primérny percentil télesné
hmotnosti byl 64 % v Gvodu 1é¢by a 60 % po 2 letech od ukonéeni 1é¢by, primérny percentil télesné
vySky byl 54 % v uvodu 1écby a 56 % po dvou letech od ukonceni 1é¢by). Na konci 1é¢by doslo u

43 % pacienti k poklesu percentilu télesné hmotnosti o 15 percentili nebo vice, a u 25 % (13 z 53)
pacientt doslo k poklesu percentilu télesné vysky o 15 percentil nebo vice na normativnich riistovych
ktivkach. Po dvou letech od ukonéeni 1é¢by ztstavalo 16 % (6 z 38) pacientd 15 percentilt nebo vice
pod svoji vychozi hodnotou na kiivce télesné hmotnosti a 11 % (4 z 38) pacientil ziistavalo

15 percentilti nebo vice pod svoji vychozi hodnotou na kiivce télesné vysky.

22



55 % (21 z 38) subjektu, které dokoncily piivodni studii, bylo zafazeno do dlouhodobého rozsifeného
sledovani po 1é¢bé v délce 6 let. Studie prokazala, Ze ndvrat k ptivodni rastové kiivee po 2 letech od
ukonceni 1écby se udrzel do 6 let po ukonceni lécby. U n€kolika malo subjekti, které byly po 2 letech
od ukonceni 1é¢by o vice nez 15 percentild pod svoji pocate¢ni kiivkou télesné vysky, doslo k ndvratu
k vychozim srovnatelnym percentiltim télesné vysky do 6 let po ukonceni 1écby nebo u nich byly
zaznamenany piiciny nesouvisejici s 1écbou. Kvtli nedostatecnému rozsahu dostupnych tidaji nelze
jednoznacné vyvodit, ze inhibice riistu zpiisobena uzivanim pripravku Pegasys je vzdy reverzibilni.

Tabulka 10: NezZadouci icinky hlaSené u pediatrickych pacientii infikovanych virem HCV a

rirazené k 1é6¢bé pripravkem Pegasys v kombinaci s ribavirinem ve studii NV17424

Orgéanovy systém Velmi &asté Casté

Infekce a infestace Infek¢ni mononukledza,
streptokokova faryngitida, chfipka,
virova gastroenteritida, kandidoza,
gastroenteritida, zubni absces,
hordeolum, infekce mocovych
cest, nazofaryngitida

Poruchy krve a lymfatického Anémie

systému

Poruchy metabolismu a vyZivy SniZeni chuti k jidlu Hyperglykémie, diabetes mellitus
l.typu

Psychiatrické poruchy Insomnie Deprese, Uzkost, halucinace,

abnormalni chovani, agrese, vztek,
porucha se zhorSenou
pozornosti/hyperaktivitou

Poruchy nervového systému Bolest hlavy Zavrat, porucha v pozornosti,
migréna
Poruchy oka Piechodna slepota, retinalni

exsudaty, poruchy zraku,
podrazdéni oka, bolest oka,
sveédéni oka

Poruchy ucha a labyrintu Bolest ucha

Respiracni, hrudni a mediastinalni Dyspnoe, epistaxe

poruchy

Gastrointestinalni poruchy Gastrointestinalni porucha Bolest horni poloviny bficha,

stomatitida, nauzea, aftézni
stomatitida, porucha Ust

Poruchy kize a podkozni tkané VyrézZka, pruritus, alopecie Otok obliceje, polékovy kozni
vysev

Poruchy svalové a kosterni Muskuloskeletalni bolest Bolest zad, bolest koncetin

soustavy a pojivové tkané

Poruchy ledvin a mocovych cest Dysurie, inkontinence, porucha
mocovych cest

Poruchy reprodukéniho systému a Vaginalni vytok

prsu

Celkové poruchy a reakce v misté | Onemocnéni podobné chfipce, Pyrexie, hematom v mist¢ punkce

aplikace reakce v mist¢ injekee, cévy, bolest

podrazdénost, inava

Vysetieni Psychiatrické zhodnoceni
abnormalni

Chirurgické a 1é¢ebné postupy Extrakce zubu, cholecystektomie

Saocialni okolnosti Vzdélavaci problém

Laboratorni hodnoty

Pokles hladiny hemoglobinu, poctu neutrofilt, krevnich desticek nebo zvyseni ALT mize vyzadovat
snizeni davky nebo trvalé ukonceni 1é€by (viz bod 4.2). VétSina laboratornich abnormalit, které byly
zaznamenany bé¢hem klinického hodnocenti, se kratce po ukonceni 1écby navratila k pivodnim
hodnotam.
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HlaSeni podezieni na nezaddouci G¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci t€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V.

4.9 Piedavkovani

Popsana byla prfedavkovani od dvou injekci ve dvou dnech (misto 1x tydné) az po kazdodenni aplikaci
po dobu jednoho tydne (naptiklad 1 260 pg / tyden). Zadny pacient nemél neobvyklé, zavazné &i 1é¢bu
limitujici ptiznaky. Tydenni davky do 540 a 630 mikrogrami byly podavany v ramci Klinickych studii
u nemocnych s karcinomem ledvin a chronickou myeloidni leukemii. Projevem toxicity, kterd
limitovala davkovani, byla tinava, zvySeni jaternich enzym, neutropenie a trombocytopenie, které
provazeji [écbu interferony.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: imunostimulancia, interferony, ATC kéd: LO3AB11

Mechanismus U¢inku

Navazanim PEG reagencie (bis-monometoxypolyetylenglykol) na interferon alfa-2a vznika
pegylovany interferon alfa-2a (Pegasys). Piipravek Pegasys vykazuje in vitro antivirové a
antiproliferacni vlastnosti, které jsou charakteristické pro interferon alfa-2a.

Interferon alfa-2a je konjugovén s bis-[monometoxypolyetylenglykolem] v substitu¢nim poméru jeden
mol polymeru / jeden mol proteinu. Primérna molekulova hmotnost komplexu je ptiblizné 60 000,

pficemz proteinova slozka méa hmotnost zhruba 20 000.

Farmakodynamické uéinky

U pacient s chronickou hepatitidou C, ktefi odpovidaji na 1é¢bu 180 mikrogramy ptipravku Pegasys,
klesaji hladiny HCV RNA bifézicky. Prvni fdze poklesu se objevuje 24 aZz 36 hodin po podani prvni
davky ptipravku Pegasys, po ni nasleduje faze druhd, ktera u nemocnych se setrvalou odpovédi
probiha nésledujici 4 — 16 tydnd. V prab&hu prvnich 4 — 6 tydni 1é¢by kombinaci ribavirinu

s pegylovanym interferonem alfa-2a nebo interferonem alfa ribavirin prokazatelné neovliviiuje pocateéni
kinetiku vird.

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Chronicka hepatitida B

Predpovéditelnost odpovédi

Metaanalyza udajti o pacientech z 9 klinickych studii pfipravku Pegasys (n = 1 423) provedené u
pacienti s CHB HBeAg-pozitivnich a HBeAg-negativnich ukazaly, Ze hladiny HBsAg a HBV DNA ve
12. tydnu 1écby predpovidaji u nekterych genotypii konecny vysledek 1écby ve 24. tydnu po ukonceni
1écby. Funkéni charakteristiky téchto biomarkeri jsou uvedené v tabulce 11. Pro optimalizaci vSech
funk¢nich charakteristik (prediktivni hodnota negativniho testu [NPV], senzitivita, specifi¢nost) a
praktickych charakteristik (jednoduchost, vhodnost) nelze pouZit pouze jeden biomarker s uvedenou
hrani¢ni hodnotou. Rozhodnuti o pfed¢asném ukonceni 1écby ma byt pfehodnoceno dle kontextu
konkrétni klinické situace.
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U HBeAg-pozitivnich pacientti s infekci HBV genotypu B a C s hodnotou HBsAg > 20 000 1U/ml nebo
HBV DNA > 8 logie IU/ml ve 12. tydnu je nasledné zahajeni 1é€by spojeno s vysokou pravdépodobnosti
selhani dosaZenim sérokonverze HBeAg a HBV DNA < 2 000 IU/ml ve 24. tydnu po ukonéeni 1é¢by
(NPV >90 %). U HBV genotypu A a D nebyla velikost podskupiny na analyzu dostatecna.

U HBeAg-negativnich pacientt s infekci HBV genotypu D s hodnotou HBsAg > 20 000 1U/ml nebo
HBV DNA > 6,5 logio IU/ml ve 12. tydnu je nasledné zahajeni 1écby spojeno s vysokou
pravdépodobnosti selhani dosazenim sérokonverze HBV DNA < 2 000 1U/ml a normalizace hodnot
ALT ve 24. tydnu po ukonceni 1écby. U HBV genotypu A nebyla velikost podskupiny na analyzu
dostate¢na. U HBeAg-negativnich pacientt s infekci HBV genotypu B nebo C nelze stanovit Zadny
biomarker, ktery by byl dostatecn¢ t€inny.

Mohou byt zvazeny i dal$i dostupné biomarkery pro stanoveni 1écby, které by dokéazaly predpovidat
konec¢ny vysledek 1é¢by pripravkem Pegasys.

Tabulka 11: Vyhodnoceni jednotlivych biomarkeri ve 12. tydnu 1é¢by u pacientii s CHB HBeAg-
ozitivnich a HBeAg-negativnich dle genotypu

Genotyp |  Mezni hodnota (1U/mI) | NPV | Senzitivita | Specifi¢nost

HBeAg-pozitivni®

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

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

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

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

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

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

NPV = prediktivni hodnota negativniho testu; Senzitivita = % vsech respondérd, ktef{ nespliiuji kritéria pro ukonceni 1é¢by;
Specificnost = % vsech non-respondéri splitujici kritéria pro ukonceni 1écby

® Odpovéd na 1éebu u pacientti s pozitivitou na HBeAg byla definovéana jako sérokonverze HBeAg (definovéno jako ztrata
HBeAg a piitomnost antiHBe) + HBV DNA <2 000 IU/ml po 6 mésicich po 1é¢b¢ a odpovéd’ na Iécbu u pacientti s negativitou
na HBeAg byla definovana jako HBV DNA < 2 000 IU/ml + normalizace hodnot ALT po 6 mésicich po 1éebeé.

Do vsech klinickych studii byli zafazeni pacienti s CHB, u kterych byla aktivni virova replikace
prokédzéna stanovenim HBV DNA, zvySenim hodnot ALT a jaterni biopsii potvrzujici chronickou
hepatitidu. Do studie WV 16240 byli zafazeni pacienti s pozitivitou na HBeAg, zatimco do studie
WV 16241 byli zafazeni pacienti s negativnim prikazem HBeAg a pozitivitou na anti-HBe. V obou
studiich byla délka lécby 48 tydntl, nésledné sledovéani po dobu 24 tydnd. V obou studiich byl
porovnavan piipravek Pegasys s placebem proti piipravku Pegasys s lamivudinem nebo proti
lamivudinu samotnému. Do téchto studii nebyli zafazeni pacienti souc¢asné infikovani virem HIV.

Procento odpovédi na lécbu na konci ndsledného sledovani v téchto dvou studiich je uvedeno

v tabulce 12. Ve studii WV 16240 byly primarnimi cilovymi parametry G¢innosti 1é¢by sérokonverze
HBeAg a podet kopii HBV-DNA nizsi nez 10° kopii/ml. Ve studii WV16241 byly primarnimi
cilovymi parametry G¢innosti 1é¢by normalizace hodnot ALT a pocet kopii HBV-DNA niZsi nez 2 x
10* kopii/ml. HBV DNA byla stanovena za vyuziti COBAS AMPLICOR HBV MONITOR testu
(citlivost stanoveni 200 kopii/ml).

Celkem 283 z 1 351 (21 %) pacientti m¢lo pokrocilou fibrézu nebo cirhozu jater, 85 pacientl z 1 351

(6 %) trpélo cirhdzou. Nebyl zjistén zadny rozdil v odpovédi na 1é¢bu u téchto pacientli ve srovnani
S pacienty bez pokrocilé fibrozy nebo cirhozy.
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Tabulka 12:

Sérologické, virologické a biochemické odpovédi u chronické hepatitidy B

HBeAg pozitivni HBeAg negativni / anti-HBe pozitivni
Studie WV16240 Studie WV16241
Parametry Pegasys Pegasys Lamivudin Pegasys Pegasys Lamivudin
odpovédi 180 ng 180 ng 100 mg 180 ng 180 nug 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
Sérokonverze
Pokles HBV 32 %* 34 % 22 % 43 % * 44 % 29 %
DNA *
ALT 41 %* 39% 28 % 59 % *# 60 % 44 %
Normalizace
HBsAg 3%* 3% 0% 3% 2% 0%
Sérokonverze

* pro HBeAg pozitivni pacienty: HBV DNA < 10° kopii/ml

pro HBeAg negativni/anti-HBe — pozitivni pacienty: HBV DNA < 2 x 10* kopii/ml

#hodnoty p (ve srovnani s lamivudinem) < 0,01 (stratifikace testem Cochran-Mantel-Haenszel)

Histologicka odpovéd’ byla obdobna ve vSech tfech 1écebnych skupinédch v kazdé studii; u pacientd se
setrvalou odpovédi 24 tydnti po skonceni 1écby byla také vyznamné vyssi pravdépodobnost
histologického zlep3eni.

Vsichni pacienti, ktefi ukonc¢ili klinické studie III. faze, mohli byt zatazeni do studie dlouhodobého
nasledného sledovani (WV16866). U pacientti, ktefi ukoncili studii WV 16240, kde byli 1é¢eni
monoterapii piipravkem Pegasys, a ktefi byli poté zatazeni do studie dlouhodobého nasledného
sledovéni, byla stabilni sérokonverze HBeAg po 12 mésicich od ukonceni 1écby zjisténa u 48 %
(73/153) pacientt. U pacientil 1é€enych monoterapii pripravkem Pegasys ve studii WV 16241 byly po
12 mésicich od ukonceni 1é¢by stanoveny nizké hodnoty HBV DNA u 42 % (41/97) a normalizace
hodnot ALT u 59 % (58/99) pacientu.

Chronicka hepatitida C

Predpovéditelnost odpoveédi
Odkaz na bod 4.2, tabulku 2.

Odpovéd’ ve vztahu k davce pri monoterapii

Pii pfimém porovnani byla u nemocnych s cirh6zou davka 180 mikrogramii ptipravku Pegasys spojena
S lepsi setrvalou virologickou odpovédi nez davka 90 mikrogramt. U nemocnych bez cirh6zy bylo
obdobnych vysledkti dosazeno pfi aplikaci 135 a 180 mikrogramu ptipravku.

Konfirmacni klinické studie u dosud nelécenych dospélych pacientii

Do vsech klinickych studii byli zatazovani nemocni s CHC potvrzenou méfitelnou hladinou sérové
HCV RNA, zvySenymi hladinami ALT (s vyjimkou studie NR16071) a jaterni biopsii s nalezem
chronické hepatitidy, ktefi dosud nebyli IéCeni interferonem. Do studie NV 15495 byli specificky
zafazeni nemocni s histologickou diagndzou cirhozy (asi 80 %) nebo s ptechodem do cirhozy (asi

20 %). Do studie NR15961 (viz tabulka 21) byli zafazeni pouze pacienti souc¢asné infikovani virem
HIV a HCV. U téchto pacientii bylo onemocnéni vyvolané virem HIV stabilni a primérny pocet T-
lymfocytt CD4 byl pfiblizn¢ 500 bunek/pl.

Lécebna schémata, trvani 1écby a pribéh studii u pacientl infikovanych HCV a pacientl soucasné
infikovanych HIV-HCV, jsou zachycena v tabulkéch 13, 14, 15 a v tabulce 21. Virologicka odpovéd’
byla definovéna jako neméfitelnda HCV RNA pomoci HCV testu na pfistroji COBAS AMPLICOR™,
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verze 2 (s detekénim limitem 100 kopii/ml resp. 50 mezinarodnich jednotek/ml) a setrvala odpovéd’
byla definovana jako jeden negativni vzorek naméefeny piiblizné 6 mésicti po ukonceni 1écby.

Tabulka 13:Virologicka odpovéd’ u CHC pacienti

Monoterapie s pripravkem Pegasys

Kombinovana terapie s pfipravkem Pegasys

Cirhoza a bez Cirhoza Cirhoza a bez cirhozy
cirhozy
Studie NV15496 + Studie NV15495 Studie Studie NV15801
NV15497 + NV15942
NV15801
Pegasys | Interferon | Pegasys | Interferon Pegasys Pegasys Interferon
180 g alfa-2a 180 g alfa-2a 180 g 180 ug alfa-2b
6 MIU/3 3MIU 3MIU
MIU + + +
+ Ribavirin Ribavirin Ribavirin
3MIU 1 000/1 200 mg | 1 000/1 200 mg | 1 000/1 200 mg
(n=701) (n=478) (n=87) (n=88) (n=436) (n=453) (n=444)
48 48 tydnt 48 48 tydnu 48 tydnt 48 tydnt 48 tydnt
tydni tydni
Odpoved 55- 22-28 % 44 % 14 % 68 % 69 % 52 %
na konci 69 %
1éCby

Celkova 28- 11-19% 30 %o 8 Yo 63 % 54 Vpxx 45 %**
setrvald 39%
odpoveéd

*  95% Cl pro rozdil: 11 %-33 %
*x 959 Cl pro rozdil: 3% - 16 %

p- hodnota (stratifikovany Cochran-Mantel-Haenszel test) = 0,001
p- hodnota (stratifikovany Cochran-Mantel-Haenszel test) = 0,003

V tabulce 14a tabulce 15 jsou shrnuty udaje o virologické odpovédi u pacient monoinfikovanych
HCV lé¢enych piipravkem Pegasys v kombinaci s ribavirinem ve vztahu ke genotypu a virové nalozi
pred lécbou, respektive ve vztahu ke genotypu, virové nalozi pied [écbou a rychlé virologické
odpovédi v tydnu 4. Vysledky studie NV15942 davaji podklad pro 1é¢ebna doporuceni u jednotlivych
genotypu viru, virové nalozi na pocatku 1écby a virologické odpovédi v tydnu 4 (viz tabulky 1, 14 a

15).

Rozdily mezi jednotlivymi 1é€ebnymi schématy nebyly vyznamnéji ovlivnény pfitomnosti nebo
nepiitomnosti cirth6zy, proto 1écebnéd doporuceni pro genotyp 1, 2 nebo 3 nejsou ovlivnéna touto
vstupni charakteristikou.
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Tabulka 14: Setrvala virologicka odpovéd’ na terapii kombinaci pripravku Pegasys
s ribavirinem v zavislosti na genotypu a virové naloZi pied 1é¢bou u CHC pacientii

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

Nizka virova naloz = < 800 000 1U/ml; vysoka virova naloz = > 800 000 1U/ml

* Pegasys 180 mikrogramii & ribavirin 1 000/1 200 miligramti, 48 tydni vs. Pegasys 180 mikrogrami & ribavirin
800 miligrami, 48 tydni: pomér pravdépodobnosti (95 % CI) = 1,52 (1,07-2,17) p-hodnota (stratifikovany Cochran-
Mantel-Haenszel test) = 0,020

* Pegasys 180 mikrogramii & ribavirin 1 000/1 200 miligramti, 48 tydni vs. Pegasys 180 mikrogrami & ribavirin

1 000/1 200 miligramt, 24 tydnt: pomé&r pravdépodobnosti (95 % CI) = 2,12 (1,30-3,46) p-hodnota (stratifikovany
Cochran-Mantel-Haenszel test) = 0,002

Moznost zkraceni 1écby na 24 tydni byla u pacientli s genotypem 1 a 4 zkoumana na zakladé dosazeni
setrvalé rychlé virologické odpovédi pozorované u pacientl s rychlou virologickou odpovédi v tydnu
4 ve studiich NV15942 a ML17131 (viz tabulka 15).

Tabulka 15: Setrvala virologicka odpovéd’ na zakladé rychlé protivirové odpovédi dosazené
Vv tydnu 4 u CHC pacientii s genotypem 1 a 4 po 1é¢bé pripravkem Pegasys
v kombinaci s ribavirinem

Studie NV15942 Studie ML17131
Pegasys Pegasys Pegasys
180 mikrogramt 180 mikrogramt 180 mikrogramt
& & &
Ribavirin Ribavirin Ribavirin
1 000/1 200 mg 1 000/1 200 mg 1 000/1 200 mg
24 tydni 48 tydni 24 tydni
Genotyp 1 RVR 90 % (28/31) 92 % (47/51) 77 % (59/77)
Nizka virova naloz 93 % (25/27) 96 % (26/27) 80 % (52/65)
Vysoka virova nloz 75 % (3/4) 88 % (21/24) 58 % (7/12)
Genotyp 1 bez RVR 24 % (21/87) 43 % (95/220) -
Nizka virova naloz 27 % (12/44) 50 % (31/62) -
Vysoka virova nloz 21 % (9/43) 41 % (64/158) -
Genotyp 4 RVR (5/6) (5/5) 92% (22/24)
Genotyp 4 bez RVR (3/6) (4/6) -

Nizka virova naloz = < 800 000 1U/ml; vysoka virova naloz = > 800 000 1U/ml
RVR =rychla protivirova odpovéd’ (nedetekovatelnda HCV RNA) v tydnu 4 a nedetekovatelnda HCV RNA v tydnu 24

Navzdory omezenému mnozstvi daji dostupna data ukazuji, ze zkraceni doby 1é¢by na 24 tydnia
muze byt spojeno s vy3Sim rizikem relapsu (viz tabulka 16).
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Tabulka 16: Relaps virologické odpovédi na konci 1é¢by u pacientii s rychlou odpovédi na 1é¢bu

Studie NV15942 Studie NV15801
Pegasys Pegasys Pegasys

180 mikrogramt 180 mikrogramu 180 mikrogramt

& & &
Ribavirin Ribavirin Ribavirin
1 000/1 200 mg 1 000/1 200 mg 1 000/1 200 mg

24 tydni 48 tydni 48 tydni
Genotyp 1 RVR 6,7 % (2/30) 4,3 % (2/47) 0 % (0/24)
Nizka virova naloz 3,8 % (1/26) 0 % (0/25) 0 % (0/17)
Vysoka virova nloz 25 % (1/4) 9,1% (2/22) 0% (0/7)
Genotyp 4 RVR (0/5) (0/5) 0 % (0/4)

Moznost zkraceni 1écby na 16 tydnl u pacientl s genotypem 2 nebo 3 na zakladé setrvalé virologické
odpovédi zjisténé u pacientu s rychlou virologickou odpovédi v tydnu 4 byla zkoumana ve studii

NV/17317 (viz tabulka 17).

Ve studii NV17317, kterd zahrnovala pacienty infikované virem o genotypu 2 nebo 3, dostavali
vsichni pacienti pfipravek Pegasys 180 mikrogramt s.c. jednou tydné a ribavirin v davce 800 mg a
byli randomizovani do skupiny lé¢ené bud’ 16, nebo 24 tydnt. Celkova lécba po dobu 16 tydnt vedla
k nizsi setrvalé virologické odpovédi (65 %) ve srovnani s 24tydenni 1é¢bou (76 %) (p<0,0001).

Setrvala virologicka odpoveéd’ dosazena po 16 tydnech 1écby a po 24 tydnech 1éCby byla také
sledovéna retrospektivni analyzou pacientti, ktefi byli HCV RNA negativni ve 4. tydnu a méli inicidlni

LVL (viz tabulka 17).

Tabulka 17: Setrvala virologicka odpovéd’ dosahovana celkové a v zavislosti na rychlé virové
odpovédi v tydnu 4 u pacientii s CHC genotypu 2 nebo 3 po 1é¢bé piipravkem
Pegasys v kombinaci s ribavirinem

Studie NV17317

Pegasys Pegasys Rozdil v 1écbé p-
180 mikrogramu 180 mikrogramu [95% CI] hodnota
& &
ribavirin 800 mg ribavirin 800 mg
16 tydn 24 tydnti
Genotyp 2 nebo 3 65 % (443/679) 76 % (478/630) -10,6 % [-15,5 %; -0,06 %] | p<0,0001
Genotyp 2 nebo 3 RVR 82 % (378/461) 90 % (370/410) -8,2 % [-12,8 %; -3,7 %] | p=0,0006
Nizké virova néloz 89 % (147/166) 94 % (141/150) -5,4 % [-12 %; 0,9 %] p=0,11
Vysoka virova néloz 78 % (231/295) 88 % (229/260) -9,7 % [-15,9 %;-3,6 %] p=0,002

Nizka virova naloz = < 800 000 1U/ml; vysoka virova naloz = > 800 000 1U/ml
RVR = rychla protivirova odpovéd’ (nedetekovatelnd HCV RNA) v tydnu 4

V soucasné dobé& neni jasné, jestli vyssi davka ribavirinu (t.j. 1 000 nebo 1 200 mg/den, v zavislosti
na hmotnosti pacienta) ma za nasledek vyssi pocet SVR (trvalé virologické odpovédi) nez davka

800 mg/den, pokud je l1écba zkracena na 16 tydnt.
Ziskana data naznacuji, Ze zkraceni 1é€by na 16 tydnu je spojeno s vySSim rizikem relapsu (viz

tabulka 18).
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Tabulka 18: Relaps virologické odpovédi po ukonceni 1é¢by u pacienti s genotypem 2 nebo 3
s rychlou virologickou odpovédi

Studie NV17317
Pegasys Pegasys Rozdil v 1écbé p- hodnota
180 mikrogramt | 180 mikrogramu [95% CI]
& &
ribavirin ribavirin
800 mg 800 mg
16 tydni 24 tydnti
Genotyp 2 nebo 3 s 15 % (67/439) 6 % (23/386) 9,3% [5,2 %; 13,6 %] | p<0,0001
RVR
Nizké virova néaloz 6 % (10/155) 1 % (2/141) 5 % [0,6 %,; 10,3 %] p=0,04
Vysoka virova néloz 20 % (57/284) 9 % (21/245) 11,5%[5,6 %; 17,4 %] | p=0,0002

Nizka virova naloz = < 800 000 1U/ml; vysoka virova naloz = > 800 000 1U/ml
RVR = rychla protivirova odpovéd’ (nedetekovatelnda HCV RNA) v tydnu 4

Lepsi ucinnost piipravku Pegasys ve srovnani s interferonem alfa-2a byla prokézana také
na histologické odpovédi, a to i u pacientd s cirhdzou a/nebo s koinfekci HIV-HCV.

Lécba chronické hepatitidy C u diive nereagujicich dospélych pacientii
Ve studii MV 17150 byli pacienti, ktefi nereagovali na predchozi terapii pegylovanym interferonem
alfa-2b s ribavirinem, randomizovani do Ctyt rozdilnych skupin 1écby:
o Pegasys 360 pg/tyden po dobu 12 tydni, nasledovanych 180 pg/tyden po dobu dalSich

60 tydnt;
. Pegasys 360 pg/tyden po dobu 12 tydnti nasledovanych 180 pg/tyden po dobu dalSich 36 tydni;
. Pegasys 180 pg/tyden po dobu 72 tydni;
o Pegasys 180 pg/tyden po dobu 48 tydnt.
VSichni pacienti dostavali ribavirin (1 000 nebo 1 200 mg/denné) v kombinaci s ptipravkem Pegasys.
Vsechna ramena 1écby méla 24tydenni dalsi sledovani bez 1écby.

Mnohocetna regrese a primémé analyzy skupin hodnotici trvani 1écby a uziti zavadéci davky
jednoznacné prokézaly, Ze trvani 1écby po dobu 72 tydnti je primdrnim Cinitelem pro dosaZeni setrvalé
virologické odpovédi. Rozdily v udrZeni setrvalé virologické odpovédi (SVR) zalozené na trvani
1é¢by, demografickych parametrech a nejlepsich dosazenych odpovédich na predchézejici 1écbu, jsou
ptehledné shrnuty v tabulce 19.
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Tabulka 19: Virologicka odpovéd’ (VR) a setrvala virologicka odpovéd’ (SVR) u pacienti
s virologickou odpovédi v tydnu 12 po kombinované 1é¢bé pripravkem PEGASYS a
ribavirinem u pacienti, ktef'i neodpovidali na piredchozi kombinovanou 1é¢bu
peginterferonem alfa-2b + ribavirinem

Studie MV17150

odpovéd’

Pegasys 360/180 Pegasys 360/180 Pegasys 360/180
nebo nebo nebo
180 mikrogramt 180 mikrogrami 180 mikrogrami
& & &
Ribavirin Ribavirin Ribavirin
1 000/1 200 mg 1 000/1 200 mg 1 000/1 200 mg
72 nebo 48 tydnil 72 tydna 48 tydna
(n=942) (n=473) (n = 469)
Pacienti s SVR u pacientii s | SVR u pacientii s
VR (virologicka VR (virologicka VR (virologicka
odpovéd’) v tydnu | odpovéd’) v tydnu | odpovéd’) v tydnu
12° 12° 12°
(n =876) (n =100) (n=57)
Celkové 18 % (157/876) 57 % (57/100) 35 % (20/57)
Nizka virova naloz 35 % (56/159) 63 % (22/35) 38 % (8/21)
Vysoka virova naloz 14 % (97/686) 54 % (34/63) 32 % (11/34)
Genotyp 1/4 17 % (140/846) 55 % (52/94) 35 % (16/46)
Nizka virova naloz 35 % (54/154) 63 % (22/35) 37 % (7/19)
Vysoka virova naloz 13 % (84/663) 52 % (30/58) 35 % (9/26)
Genotyp 2/3 58 % (15/26) (4/5) (3/10)
Nizka virova néloz (2/5) — (1/2)
Vysoké virové naloz (112/19) (3/4) /7
Cirhdza - status
Cirhoza 8 % (19/239) (6/13) (3/6)
Bez cirhdzy 22 % (137/633) 59 % (51/87) 34 % (17/50)
Nejlepsi odpovéd’ béhem
predchozi 1é¢by
>2logio pokles HCV RNA 28 % (34/121) 68 % (15/22) (6/12)
<2logio pokles HCV RNA 12 % (39/323) 64 % (16/25) (5/14)
Chybé¢jici nejlepsi predchozi 19 % (84/432) 49 % (26/53) 29 % (9/31)

Vysoka virova naloz = > 800 000 1U/ml, nizk& virova naloz = < 800 000 IU/ml.

a Pacienti, kteti dosahli virové suprese (neprokazatelnda HCV RNA, < 50 IU/ml) v tydnu 12 byli povazovani za pacienty, ktefi

dosahli virologické odpovédi v tydnu 12. Pacienti s chybg&jicim vysledkem HCV RNA v tydnu 12 byli vytazeni z analyzy.
b Pacienti, ktefi dosahli virové suprese v tydnu 12, ale chybély vysledky HCV RNA na konci sledovaného obdobi, byli
povazovani za pacienty bez dosazené odpovédi.

Ve studii HALT-C byli pacienti s CHC a pokrocilou fibrézou nebo cirhdzou, ktefi nereagovali na
predchozi monoterapii interferonem alfa, pegylovanym interferonem alfa nebo kombinovanou terapii
s ribavirinem, 1éCeni piipravkem Pegasys v davce 180 ng/tyden a ribavirinem 1 000/1 200 mg denné.
Pacienti, kteti dosahli nedetekovatelnych hladin HCV RNA po 20 tydnech 1écby, zlstali na 1écbé
ptipravkem Pegasys s ribavirinem v kombinované terapii po celkovou dobu 48 tydnii a poté byli
sledovani dal$ich 24 tydnli po ukonceni terapie. Pravdépodobnost setrvalé virologické odpovéedi se
ruznila v zavislosti na pfedchozim lécebném rezimu; viz tabulka 20.
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Tabulka 20: Setrvala virologicka odpovéd’ ve studii HALT-C u diive 1é¢enych, ale nereagujicich

pacienti
Predchozi 1écba Pegasys 180 mikrogrami
a
ribavirin 1 000/1 200 mg
48 tydnt

Interferon 27 % (70/255)
Pegylovany interferon 34 % (13/38)
Interferon a ribavirin 13 % (90/692)
Pegylovany interferon a ribavirin 11 % (7/61)

Pacienti koinfikovani HIV-HCV

Virologické odpovédi dosazené u HIV-HCV koinfikovanych pacientli 1é¢enych pripravkem Pegasys
Vv monoterapii a lécenych kombinaci ptipravku Pegasys a ribavirinu ve vztahu ke genotypu a virové
nalozi pred 1é€bou jsou shrnuty nize v tabulce 21.

Tabulka 21: Setrvala virologicka odpovéd’ na terapii kombinaci pripravku Pegasys
s ribavirinem v zavislosti na genotypu a virové naloZi pred 1é¢bou u pacienti
koinfikovanych HIV-HCV

Studie NR15961
Interferon alfa-2a Pegasys Pegasys
3MIU 180 mikrogramt 180 mikrogramu
+ + +
Ribavirin 800 mg Placebo Ribavirin 800 mg
48 tydna 48 tydna 48 tydna

VSichni pacienti 12 % (33/285)* 20 % (58/286)* 40 % (116/289)*
Genotyp 1 7 % (12/171) 14 % (24/175) 29 % (51/176)
Malé virova naloz 19 % (8/42) 38 % (17/45) 61 % (28/46)
Velka virova naloz 3 % (4/129) 5 % (7/130) 18 % (23/130)
Genotyp 2-3 20 % (18/89) 36 % (32/90) 62 % (59/95)
Malé virova naloz 27 % (8/30) 38 % (9/24) 61 % (17/28)
Velka virova naloz 17 % (10/59) 35 % (23/66) 63 % (42/67)

Maléa virova naloz = < 800 000 1U/ml; velka virova naloz = > 800 000 1U/ml

* Pegasys 180 mikrogramii & ribavirin 800 mg vs. Interferon alfa-2a 3 MIU & ribavirin 800 mg: pomé&r pravdépodobnosti
(95 % CI) = 5,40 (3,42 az 8,54), p-hodnota (stratifikovany Cochran-Mantel-Haenszel test) = < 0,0001

* Pegasys 180 mikrogramii & ribavirin 800 mg vs. Pegasys 180 mikrogrami: pomér pravdépodobnosti (95 % CI) = 2,89
(1,93 az 4,32), p-hodnota (stratifikovany Cochran-Mantel-Haenszel test) = < 0,0001

* Interferon alfa-2a 3 MIU & ribavirin 800 mg vs. Pegasys 180 mikrogramii: pomér pravdépodobnosti (95 % CI) = 0,53
(0,33 az 0,85), p-hodnota (stratifikovany Cochran-Mantel-Haenszel test) = < 0,0084

Nasledné studie (NV18209) s koinfikovanymi pacienty HCV genotyp 1 a HIV srovnavala 1é¢bu, kdy
byl podavan piipravek Pegasys 180 pg/tyden, s ribavirinem 800 mg nebo 1 000 mg (<75 kg)/1 200 mg
(=75 kg) denné po dobu 48 tydnu. Studie neméla dostatecnou silu k hodnoceni u€innosti.
Bezpecnostni profily v obou skupinéch s ribavirinem odpovidaly znimému bezpe¢nostnimu profilu
ptipravku Pegasys v kombinované 1écbé s ribavirinem a nenaznacily zadné vyznamné odchylky,

s vyjimkou mirného zvySeni anémie v rameni s vysokou davkou ribavirinu.

Pacienti s HCV s normalnimi hodnotami ALT

Ve studii NR16071 byli HCV pacienti s normalnimi hodnotami ALT randomizovani do skupiny
l1écené pripravkem Pegasys 180 mikrogrami tydn¢ spole¢né s ribavirinem 800 miligramti denn¢

po dobu 24 nebo 48 tydnt s nasledujicim obdobim bez lécby v délce trvani 24 nebo 72 tydnd.
Udavana délka doby setrvalé virologické odpovedi byla obdobna skupinam s odpovidajici 1é¢bou ve
studii NV15942.
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Pediatricka populace

Chronicka hepatitida B

Studie YV25718 byla provadéna u dfive nelécenych pediatrickych pacientd ve véku 3 az 17 let (51 %
< 12 let) s HBeAg pozitivni CHB a ALT > ULN, ale < 10 x ULN ve dvou vzorcich krve odebranych
Vv intervalu > 14 dnti béhem 6 mésict pied prvni davkou hodnoceného piipravku. Pacienti s cirh6zou
nebyli do této studie zarazeni. Celkem 151 pacientti bez pokrocilé fibrozy bylo v poméru 2:1
randomizovano k piipravku Pegasys (skupina A, n=101) nebo do kontrolni skupiny bez 1é¢by (skupina
B, n=50). Pacienti s pokrocilou fibrézou byli ptidéleni k 1é¢b¢ piipravkem Pegasys (skupina C, n=10).
Pacienti ve skupinach A a C (n=111) byli 1é¢eni piipravkem Pegasys jednou tydn¢ po dobu 48 tydnti
podle BSA kategorii, zatimco pacienti ve skupiné B byli pozorovani po dobu 48 tydni (hlavni
pozorovaci obdobi). Pacienti ve skupiné B méli po 48. tydnu hlavniho pozorovaciho obdobi moznost
prejit k 1écbe pripravkem Pegasys. VSichni pacienti byli po dobu 24 tydnt po 1é€bé (skupiny A a C),
nebo po hlavnim sledovacim obdobi (skupina B) sledovani. Po nasledné navstéveé ve 24. tydnu
vstoupili pacienti ze skupin A, B a C do dlouhodobého nasledného obdobi (trvajiciho po dobu 5 let po
ukonceni 1écby). Miry odpovédi ve skupinach A a B na konci 24tydenniho sledovani jsou uvedeny

v tabulce 22. Uginné odpovédi ve skupiné C na 1é¢bu piipravkem Pegasys byla v souladu s tou, ktera
byla pozorovana ve skupin€ A._U pediatrickych pacientll nebyla stanovena ucinnost u HBV genotypti
jinych, nez jsou genotypy A-D.

Tabulka 22: Sérologické, virologické a biochemické odpovédi u pediatrickych pacienta
s chronickou hepatitidou B

Skupina A Skupina B** Pomér
(1é¢ba pripravkem Bez 1é¢by pravdépodobnosti | Hodnota p
Pegasys) (n=50) (95% CI)
(n=101)
HBeAg sérokonverze 257 % 6,0 % 54 0,00431
(1,5-19,2)
HBV DNA < 20 000 1U/ml* 33,7% 4,0 % 12,2 <0,0001 2
(2,9-108,3)
HBYV DNA < 2 000 IU/ml 28,7 % 2,0% 19,7 <0,0001 2
(3,0-822,2)
ALT normalizace 51,5 % 12,0 % 7,8 <0,0001 2
(2,9-24,1)
HBsAg sérokonverze 7,9% 0,0% - 0,0528 2
Vymizeni HBsAg 8,9 % 0,0 % - 0,03002

* Podobné cilovému bodu HBV DNA < 10° kopii/ml. COBAS AMPLICOR HBV MONITOR: HBV-DNA (IU/ml) = HBV-DNA (kopii/ml)

/5,26)

** Pacienti pfevedeni na 1é¢bu pfipravkem Pegasys po hlavnim pozorovacim obdobi a pied sledovanim ve 24. tydnu byli po¢itani jako non-
respondéfi.

1 Cochran-Mantel-Haenszel test, stratifikovany podle genotypu (A vs. non-A) a vychozi hodnoty ALT (<5 x ULN a >=5 x ULN)

2 Fisheriv exaktni test

Mira odpovédi sérokonverze HBeAg byla nizsi u pacientti s genotypem HBV D a u pacientt s nulovou
¢i minimalni elevaci vychozi hladiny ALT (viz tabulka 23).
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Tabulka 23: Miry serokonverze HBeAg (%) podle genotypu HBV a vychozich hladin ALT

Skupina A
(1é¢ba pripravkem
Pegasys)
(n=101)

Skupina B**
Bez 1é¢by
(n=50)

Pomér
pravdépodobnosti
(95% CI)

Genotyp 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)
Ostatni__ | 0/6 (0,0 %) 0/0 -
ALT <1xULN 0/7 (0,0 %) 0/5 (0,0 %) -

>=1x ULN - 222 (9,1 %) 0/8 (0,0%) -

<15 x ULN

>=15x ULN - 7/19 (36,8 %) 0/11 (0,0 %) -

<2xULN

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

<5xULN

>=5x ULN - 2/8 (25,0 %) 2/9 (22,2 %) 1,2 (0,06; 20,7)

<10 x ULN

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

* Podskupina pacientti s genotypem D méla vy3$si zastoupeni s vychozi hladinou ALT < 1,5 x ULN (13/31) ve srovnani se skupinami

s ostatnimi genotypy (16/70).

** Pacienti pfevedeni na 1écbu ptipravkem Pegasys po hlavnim pozorovacim obdobi a pfed sledovanim ve 24. tydnu byli po¢itani jako non-

respondéfi.

Exploracni analyzy zaloZené na omezenych udajich ukazuji, ze u pediatrickych pacientl s vy$$im
poklesem HBV-DNA ve 12. tydnu 1écby bylo vice pravdépodobné dosazeni sérokonverze HBeAg po
24 tydnech sledovéni (tabulka 24).

Tabulka 24: Miry sérokonverze HBeAg (%) u pediatrickych pacienti na zakladé poklesu
vychozich hodnot HBV-DNA az po hodnoty ve 12. tydnu 1é¢by pFipravkem Pegasys

Miry sérokonverze

Podle poklesu od vychozich hodnot HBV-DNA az po
hodnoty ve 12. tydnu (1U/ml)

HBeAg
pokles <1 logo ‘ pokles 1 - <2 logio ‘ pokles >2 logio

V3echny genotypy (n=101)

Respondéfi | 267101 (25,7 %) 6/44(136%) | 5/24(208%) | 15/30 (50,0 %)

Genotyp A (n=9)

Respondéfi | 39(333%) 0/6(00%) | 2/2(1000%) | 1/1(1000%)

Genotyp B (n=21)

Respondéfi | 121333%) 6(167%) | 15(200% | 5/10(500%)

Genotyp C (n=34)

Respondéfi | 1334(382%) 310(300%) | 2112(167%) | 812(667%)

Genotyp D (n=31)

Respondéfi | 3m07%) 220100%) |  05500% | 15(200%)
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Chronicka hepatitida C

Do tesitelem sponzorované studie CHIPS (Chronic Hepatitis C International Paediatric Study —
Mezinarodni pediatricka studie s chronickou hepatitidou C) bylo zatazeno 65 déti a dospivajicich
(6-18 let) s chronickou HCV infekci, ktefi byli 1éceni piipravkem Pegasys v davce 100 pg/m?
subkutanng¢ jednou tydné a ribavirinem v davce 15 mg/kg/den po dobu 24 tydnii (genotypy 2 a 3),
nebo 48 tydntli (vSechny ostatni genotypy). Pfedbézné a omezené idaje tykajici se bezpecnosti
neukézaly zadné neobvyklé odchyleni od zndmého bezpecnostniho profilu této 1é¢ebné kombinace

u dospélych s chronickou HCV infekei, pfedevsim ale, coz je dulezité, nebyl zaznamenan mozny vliv
na rust. Vysledky ohledné ucinnosti byly podobné vysledkim zaznamenanym u dospélych.

Ve studii NV17424 (PEDS-C) byli dfive neléceni pediatricti pacienti ve véku 5 az 17 let (55 % <12 let
veku) s kompenzovanou CHC a detekovatelnym HCV RNA 1éceni piipravkem Pegasys v davce

180 pg x BSA/1,73 m? jednou tydné po dobu 48 tydnil podavanym spoleéné s ribavirinem nebo bez
ribavirinu v davce 15 mg/kg/den. VSichni pacienti byli sledovéni po dobu 24 tydnu po 1é¢bé. Celkem
55 pacientt dostalo ivodni kombinovanou léc¢bu piipravkem Pegasys a ribavirin a 51 % z nich byly
divky a 82 % bélosi a 82 % pacientu bylo infikovano virem HCV genotypu 1. Vysledky této studie
hodnotici u¢innost u té€chto pacientti jsou shrnuty v tabulce 25.

Tabulka 25: Setrvala virologickd odpovéd’ ve studii NV17424

Pegasys
180 pg x BSA/1,73 m? + Ribavirin 15 mg/kg
(n=55)*
VSechny genotypy HCV** 29 (53 %)
HCV genotyp 1 21/45 (47 %)
HCV genotyp2a3 8/10 (80 %)

*Vysledky nazna¢uji nedetekovatelnou HCV-RNA definovanou jako HCV-RNA méné nez 50 IU/ml ve 24. tydnu po 1é¢bé
za pouZziti testu AMPLICOR HCV verze 2.
**Schéma trvani 1é¢by bylo 48 tydni bez ohledu na genotyp.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po jednorazovém podani subkutanni injekce 180 mikrogramu ptipravku Pegasys zdravym
dobrovolniktim byly sérové koncentrace peginterferonu alfa-2a méfitelné za 3 az 6 hodin. Ptiblizné
80 % maxima sérovych koncentraci bylo dosazeno v pribéhu 24 hodin. Absorpce piipravku Pegasys
se stavala setrvalou s maximalnimi sérovymi koncentracemi béhem 72 az 96 hodin po podani.
Absolutni biologicka dostupnost pfipravku Pegasys byla obdobné¢ jako u interferonu alfa-2a 84 %.

Distribuce

Peginterferon alfa-2a se shromazd’oval pfednostné v krevnim fecisti a extracelularni tekuting, cemuz
odpovida distribu¢ni objem v rovnovazném stavu (Vg), ktery je u lidi po intraven6zni aplikaci 6 az 14
1. Vysledky studii hmotnostni bilance, tkanové distribuce a celotélové autoradioluminografie, které
byly provedené na potkanech, prokazuji, ze kromé vysoké koncentrace v krvi byl peginterferon alfa-2a
distribuovan do jater, ledvin a kostni dfené.

Biotransformace

Metabolismus piipravku Pegasys nebyl kompletn¢ prostudovan, ale studie na potkanech ukazaly, ze
hlavnim vylu¢ovacim orgénem radioaktivné oznaceného materialu jsou ledviny.

35



Eliminace

U lidi byla systémova clearance peginterferonu alfa-2a asi 100x niZsi neZ u nativniho interferonu
alfa-2a. Po intravendznim podani zdravym dobrovolnikiim byl terminalni polocas peginterferonu
alfa-2a praimérné 60 az 80 hodin v porovnani se 3-4 hodinami u standardniho interferonu. Terminalni
polocas po subkutanni aplikaci pacientim byl delsi, s primérnou hodnotou 160 hodin (84 az

353 hodin). Terminalni poloCas nemusi odrazet pouze eliminacni fazi latky, ale také setrvalou absorpci

ptipravku Pegasys.

Linearita/nelinearita

Propor¢né k davce ptipravku Pegasys byla pti davkovani jednou tydné pozorovana stoupajici expozice
u zdravych dobrovolniki i u pacient s chronickou hepatitidou B nebo C.

U pacientti s CHB nebo CHC byly sérové koncentrace peginterferonu alfa-2a po 6-8 tydnech podavani
1x tydné 2 — 3x vy3Si neZ po jednorazovém podani. Po 8 tydnech podavani 1x tydné jiz nebyla
pozorovana dal§i kumulace. Pomér maximalni a minimalni hladiny po 48 tydnech 1écby se pohyboval
v rozmezi 1,5 aZ 2. Sérové koncentrace peginterferonu alfa-2a byly setrvalé po cely tyden (168 hodin).

Pacienti s renalnim postizenim

Klinicka studie vyhodnotila 50 CHC pacientt s bud’ stfedn¢ tézkou (clearance kreatininu 30 az

50 ml/min) nebo tézkou (clearance kreatininu mén¢ nez 30 ml/min) poruchou funkce ledvin, anebo

S kone¢nym stadiem onemocnéni ledvin vyzadujicim opakované hemodialyzu. Pacienti se stfedné
tézkou poruchou funkce ledvin, kterym byl podavan piipravek Pegasys 180 mikrogrami jednou tydné,
vykazovali obdobné plazmatické expozice peginterferonu alfa-2a jako pacienti s normalni funkci
ledvin. Pacienti s tézkou poruchou funkce ledvin, kterym byl podavan piipravek Pegasys

180 mikrogramu jednou tydng, vykazovali o 60 % vyssi expozice peginterferonu alfa-2a nez pacienti

s normalni funkeci ledvin, proto je u pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin doporuéena snizena
davka ptipravku Pegasys 135 mikrogrami jednou tydn€. U 13 pacientl s konecnym stadiem
onemocnéni ledvin vyZadujicim opakované hemodialyzu, m¢lo podéni pfipravku Pegasys

135 mikrogramil jednou tydné¢ za nésledek o 34 % niZsi expozici peginterferonu alfa-2a nez u pacientti
s normalni funkci ledvin. Nicméné nékolik nezavislych studii prokazalo, ze davka 135 mikrogrami je
bezpecna, Gcinna a dobie tolerovana u pacientl s koneCnym stadiem onemocnéni ledvin (viz bod 4.2).

Pohlavi

Farmakokinetika ptipravku Pegasys po jednorazovych subkutannich injekcich byla u zdravych muzi a
Zen srovnatelna.

Pediatrick& populace

Farmakokinetika ptipravku Pegasys byla charakterizovana u pediatrickych pacientti s CHB
(YV25718) i u pediatrickych pacientt s CHC (NR16141) za pomoci populacni farmakokinetiky.
Zdéanliva clearance a zdanlivy distribu¢ni objem piipravku Pegasys byly v obou studiich linearn¢
zavislé na velikosti t¢la, tj. na BSA (NR16141) nebo telesné hmotnosti (YV25718).

Celkem 31 pediatrickych pacientti ze studie YV25718 ve véku 3 az 17 let s CHB se tcastnilo dil¢i
farmakokinetické studie a uzivalo pfipravek Pegasys v reZimu davkovani podle kategorie BSA. Podle
modelu populacni farmakokinetiky byla primérna expozice (AUC) v pribéhu davkovaciho intervalu
v kazdeé BSA kategorii srovnatelnd s tou, ktera byla pozorovana u dospélych, kteti dostavali fixni
davku 180 pg.

Ve studii NR16141 dostavalo 14 déti ve veéku 2 az 8 let s chronickou hepatitidou C ptipravek Pegasys
v monoterapii v davce: 180 pg x BSA ditéte/1,73 m% Farmakokineticky model odvozeny z této studie
ukazuje linearni vliv BSA na zdanlivou clearance 1é¢ku u studovanych vekovych rozmezi. Tudiz ¢im
niz§i BSA ditéte, tim nizsi clearance 1éku a vyssi vysledna expozice. Priméma expozice (AUC)

36



béhem déavkovaciho intervalu se pfedpoklada o 25 az 70 % vyssi nez AUC pozorovana u dospélych
pacientil dostavajicich fixni davku 180 pg.

Starsi pacienti

U lidi starSich 62 let byla absorpce piipravku Pegasys po jednorazové subkutanni aplikaci

180 mikrogrami v porovnani s mladymi zdravymi dobrovolniky opozdéna, ale stale setrvala

(tmax 115 hodin u starSich vs. 82 hodin u mladsich). Hodnota AUC byla mirn¢ zvysena (1 663 vs.
1 295 ng-h/ml), ale vrcholova koncentrace (9,1 vs. 10,3 ng/ml) byla u lidi starSich 62 let podobna.
S ohledem na vysledky expozice t¢inkiim 1éku, farmakodynamickou odpoveéd’ a tolerabilitu neni

u geriatrickych pacientd nutné davku piipravku Pegasys sniZovat (viz bod 4.2).

Jaterni poruchy

Farmakokinetika ptipravku Pegasys byla u pacientil s hepatitidou B nebo C podobna jako u zdravych
dobrovolnikdl. Srovnatelné expozice a farmakokinetické profily byly pozorovany u pacientt s cirh6zou
(Child-Pugh stupen A) i bez ni.

Misto podani

Pro podkozni aplikaci pfipravku Pegasys je doporu¢ovana oblast bficha a stehen, protoze pti aplikaci
Vv téchto mistech byla absorpce piipravku podle hodnot AUC vyssi asi o 20 — 30 %. Ve studiich byla
expozice piipravku Pegasys pii aplikaci do ramene pii porovnani s podanim do podkozi bficha a
stehna sniZena.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Pocet neklinickych studii vénujicich se toxicite ptipravku Pegasys je omezen z divodu druhové
specifity interferont. Studie akutni a chronické toxicity byly provadény na opicich rodu cynomolgus a
nalezy pozorované po podavani peginterferonu byly podobné jako u interferonu alfa-2a.

S ptipravkem Pegasys nebyly provadény studie reprodukéni toxicity. Podobné jako u jinych alfa
interferond bylo po podani peginterferonu alfa-2a opic¢im sami¢kam pozorovano prodlouzeni
menstrua¢niho cyklu. U opic rodu makak rhesus vedla 1é¢ba interferonem alfa-2a ke statisticky
vyznamnému zvySeni poctu samovolnych potrati. Ackoli teratogenni vliv na novorozena mlad’ata
porozend v terminu nebyl pozorovan, u lidi nelze vyloucit vyskyt nezadoucich u¢inkd.

Pripravek Pegasys + ribavirin

Uziti ptipravku Pegasys spolecné s ribavirinem u opic nevedlo ke vzniku novych ptiznakd, které by
nebyly dfive pozorovany pti podavani jednotlivych latek samostatn€. Hlavni zménou provazejici 1écbu
byla reverzibilni mirna az stiedn¢ tézka anémie, jejiz mira byla vyssi, nez pti podavani jednotlivych
pfipravkd samostatné.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny
Polysorbéat 80
Benzylalkohol

Trihydréat natrium-acetatu
Ledova kyselina octova
Voda pro injekci
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6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek misen s jinymi
1é¢ivymi piipravky.

6.3 Doba pouZitelnosti
4 roky
6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chrante pfed mrazem.
Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabicce, aby byl piipravek chranén pred svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

1 ml injek¢niho roztoku v injekéni lahvicce (sklo typu I), s CepiCkou (butylova pryz). Velikost baleni:
1 nebo 4 injekeni lahvicky. Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku

Injekéni roztok je pouze pro jedno pouziti. Pfed podanim se doporucuje provést vizualni kontrolu
roztoku (pfitomnost viditelnych ¢astic, zména barvy).

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozZadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

pharmaand GmbH

Taborstrasse 1

1020 Wien

Rakousko

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/02/221/003

EU/1/02/221/004

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 20. ¢ervna 2002

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 20. ¢ervna 2007

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV PRiPRAVKU

Pegasys 90 mikrogramt injek¢ni roztok v pfedplnéné injekéni stiikacce
Pegasys 135 mikrogramt injek¢ni roztok v predplnéné injekeni stiikacce
Pegasys 180 mikrogramt injek¢ni roztok v predplnéné injekeni stiikacce

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Pegasys 90 mikrogramu injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
Jedna predplnéna injekeni stiikacka s 0,5 ml roztoku obsahuje 90 mikrogramt peginterferonum
alfa-2a*.

Pegasys 135 mikrogramu injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
Jedna predplnéna injekeni stiikacka s 0,5 ml roztoku obsahuje 135 mikrogramti peginterferonum
alfa-2a*.

Pegasys 180 mikrogramu injekéni roztok v pfedplnéné injekéni stiikaccee
Jedna predplnéna injekeni stiikacka s 0,5 ml roztoku obsahuje 180 mikrogramti peginterferonum
alfa-2a*.

Sila vypovida o mnoZstvi interferonu alfa-2a jako slozky peginterferonu alfa-2a, bez ohledu na podil
pegylace.

*Léciva latka, peginterferonum alfa-2a, vznika kovalentni konjugaci proteinu interferonu alfa-2a,

ktery je produkovén technologii rekombinantni DNA v Escherichia coli, s bis-
[monometoxypolyethylenglykolem].

Sila Iécivého piipravku nema byt srovnavana s jinymi pegylovanymi ¢i nepegylovanymi proteiny
stejné terapeutické tidy. Dalsi informace viz bod 5.1.

Pomocné latky se znAmym u¢inkem

Jedna predplnéna injekeni stiikacka s 0,5 ml roztoku obsahuje 5 mg benzylalkoholu.
Jedna injek¢ni lahvicka s 0,5 ml roztoku obsahuje 0,025 mg polysorbatu 80.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekéni roztok (injekce).

Roztok je ¢iry bezbarvy az svétle naZloutly.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Polycythaemia vera

Ptipravek Pegasys je v monoterapii indikovan u dospélych k 1é¢bé onemocnéni polycythaemia vera.

Esencialni trombocytemie

Ptipravek Pegasys je v monoterapii indikovan u dospélych k 1é¢b¢ esencialni trombocytemie.
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Chronickd hepatitida B

Dospéli pacienti

Ptipravek Pegasys je indikovan k 1écbé dospélych pacientl s chronickou hepatitidou B, HBeAg
pozitivnich nebo negativnich, s kompenzovanym jaternim onemocnénim a u kterych je prokézana
virova replikace, zvySené hodnoty alanin aminotransferdzy (ALT) a s histologicky prokézanym
zanétem a/nebo fibrozou jater (viz body 4.4 a 5.1).

Pediatricti pacienti ve véku 3 let a starsi

Ptipravek Pegasys je indikovan k 1écbé HBeAg-pozitivni CHB u déti a dospivajicich, ktefi nemaji
cirhozu, a jsou ve veku 3 let a star$i a maji prokazanu replikaci viru a persistentni elevaci sérovych
hladin ALT. Informace souvisejici s rozhodnutim o zahajeni 1é¢by u pediatrickych pacientl naleznete
v bodech 4.2,4.4a5.1.

Chronické hepatitida C

Dospéli pacienti

Pripravek Pegasys je indikovan v kombinaci s dalsimi 1é¢ivymi ptipravky k 1écbé chronické hepatitidy
C (CHC) u pacientti s kompenzovanym onemocnénim jater (viz body 4.2, 4.4 a 5.1).

Informace o specifické aktivité genotypové infekce viru hepatitidy C (HCV) naleznete v bodech 4.2 a
5.1.

Pediatricti pacienti ve véku 5 let a starsi
Piipravek Pegasys v kombinaci s ribavirinem je indikovan k 1é¢bé CHC u dosud nelécenych déti a
dospivajicich ve véku 5 let a starSich, ktefi maji pozitivni nalez HCV-RNA v séru.

Pti rozhodovani o zahgjeni 1écby v détstvi je diilezité vzit v tivahu, Ze kombinovana lécba vede
K inhibici rustu. Reverzibilita inhibice rustu je nejistd. Rozhodnuti o 1é¢bé ma byt provedeno
na zaklad¢ individualniho zhodnoceni pacienta (viz bod 4.4).

4.2  Davkovani a zptsob podani

Terapie mize byt vedena pouze lékatem, ktery ma zkusSenosti s 1éCenim pacientti s onemocnénim
polycythaemia vera, esencialni trombocytemii nebo hepatitidou B nebo C.

Vénujte také pozornost souhrnu udajt o pripravku prislusnych 1é¢ivych piipravkd, které jsou pouzity
v kombinaci s ptipravkem Pegasys.

Monoterapie pti 1écbe hepatitidy C ma byt zvazena pouze v piipad¢ kontraindikace s dal$imi 1é¢ivymi
piipravky.

Davkovani

Polycythemia vera a esencialni trombocytemie — dospéli pacienti

Davka mé byt titrovana individualng, s doporuc¢enou pocate¢ni davkou 45 mikrogramt podavanou
subkutanné jednou tydné. Davka ma byt postupné zvySovana o 45 mikrogramt jednou za mésic,

dokud nebude dosazeno stabilizace hematologickych parametri. Podle potfeby mtize byt davka
pacientovi upravena a/nebo muze byt prodlouzen interval mezi podanimi.
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U onemocnéni polycythemia vera je stabilizace hematologickych parametrii definovéana jako
hematokrit (HCT) < 45 % bez flebotomie, pocet trombocytii < 400 x 10%/1 a pocet leukocytl
<10 x 10%1.

U esencialni trombocytemie je stabilizace hematologickych parametr definovana jako pocet
trombocytl <400 x 10%I, pocet leukocytii < 10 x 10%/I.

Maximalni doporucena jednotliva davka je 180 mikrogramu injikovana subkutanné jednou tydné.
Pokud se béhem 1é¢by vyskytnou nezadouci ucinky, ma byt do jejich odeznéni podavana davka
sniZzena nebo 1é¢ba docasné pierusena; 1é¢ba ma byt pak znovu zahajena s nizsi davkou, nez byla

davka, kterd nezadouci ucinky zpisobila (viz bod 4.4).

Pokud je zjisténo zvyseni hematologickych parametri (HCT, pocet trombocytd, pocet leukocytt), ma
byt individualné upravena davka a/nebo interval mezi davkami.

Chronicka hepatitida B — dospéli pacienti

Doporucené davkovani a trvani 1écby ptipravkem Pegasys jak u HBeAg-pozitivni, tak

u HBeAg-negativni CHB je 180 mikrogramti podavanych jednou tydné po dobu 48 tydnu. Informace
o prediktivnich hodnotach odpovédi na 1écbu, viz bod 5.1.

Chronicka hepatitida C — dospéli pacienti

Dospélil pacienti dosud neléceni

Doporucena davka piipravku Pegasys podavaného v monoterapii nebo v kombinaci s peroralnim
ribavirinem je 180 mikrogrami jednou tydné.

Doporucena davka ribavirinu pro pouziti v kombinaci s pfipravkem Pegasys je uvedena v tabulce 1.
Dévka ribavirinu ma byt uzivéana s jidlem.

Trvani léecby — lécba pripravkem Pegasys v kombinaci s ribavirinem

Doba podavani terapie kombinované s ribavirinem u CHC zavisi na genotypu viru. Pacienti infikovani
virem HCV genotypu 1, ktefi méli v tydnu 4 detekovatelnou HCV RNA, maji byt 1éceni 48 tydni bez
ohledu na virovou naloz pied 1é¢bou.

Lécbu v trvani 24 tydni je tieba uvazit u pacienti infikovanych

- virem genotypu 1, u nichz byla virova naloz na pocatku 1é¢by nizka (LVL) (< 800 000 IU/ml)

- nebo virem genotypu 4,

u nichz byla HCV RNA ve 4. tydnu 1écby jiz negativni a negativni zlstala i v tydnu 24. Celkova doba
1écby trvajici 24 tydnt vSak mtze byt spojena s vys§im rizikem relapsu nez lécba trvajici 48 tydnt (viz
bod 5.1). U téchto pacientti je pii rozhodovani o délce 1é¢by zapotiebi vzit v Uvahu snaSenlivost
kombinované terapie a dal$i prognostické faktory, napf. stupeni fibrozy. Pii uvazovani o zkraceni doby
1é¢by u pacientl s genotypem 1 a vysokou virovou nalozi na poc¢atku 1é€by (> 800 000 1U/ml) mé byt
postupovano se zvysenou opatrnosti vzhledem k tomu, Ze jsou k dispozici omezené udaje naznacujici
negativni dopad na setrvalou virologickou odpoveéd.

Pacienti infikovani HCV o genotypu 2 nebo 3, ktefi maji detekovatelnou HCV RNA v tydnu 4, maji
dostavat 1écbu trvajici 24 tydnl bez ohledu na virovou naloz pred 1é€bou. O 1éCbé trvajici pouze

16 tydnu lze uvazovat u vybranych pacienti s genotypem 2 nebo 3 s nizkou virovou nalozi (LVL)
(<800 000 IU/ml) na pocatku 1écby, kteti méli po 4 tydnech 1é¢by negativni HCV a zistavaji
negativni do 16. tydne. Celkové trvani 1é¢by v delce 16 tydnu miiZe byt spojeno s nizsi moznosti
odpovédi a je spojena s vysSim rizikem relapsu nez 24tydenni lécba (viz bod 5.1). Pii zvazovani jiné
nez standardni 24tydenni doby trvani 1é¢by je u téchto pacientl tieba brat v Uvahu snaSenlivost
kombinované terapie a pritomnost dalSich klinickych nebo prognostickych faktord, jako je napf.
stupen fibrozy. Pii zkracovani doby 1é¢by u pacientt infikovanych virem o genotypu 2 nebo 3, ktefi
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m¢éli na pocatku 1écby vysokou virovou naloz (HVL) (> 800 000 IU/ml) a ktefi byli po 4 tydnech 1écby
HCV negativni, je tfeba postupovat se zvySenou opatrnosti, nebot’ zkraceni 1é¢by miize mit vyznamny
negativni dopad na setrvalou virologickou odpovéd’ (sustained virological response, SVR) (viz

tabulka 1).

U pacientt infikovanych virem o genotypu 5 nebo 6 jsou k dispozici pouze omezené (daje, proto se
doporucuje lécba kombinovana s ribavirinem v davce 1 000/1 200 mg, ktera ma trvat 48 tydnu.

Tabulka 1: Doporucdené davkovani kombinované terapie u dospélych pacienti s chronickou

hepatitidou C

Genotyp Davka pripravku Pegasys | Davka ribavirinu Délka 1écby

Genotyp 1 LVL s RVR* 180 mikrogramt <75kg=1000mg | 24 tydnl nebo
> 75 kg = 1 200 mg 48 tydni

Genotyp 1 HVL s RVR* 180 mikrogramu <75 kg =1 000 mg 48 tydnt
>75kg=1200mg

Genotyp 4 s RVR 180 mikrogramt <75kg=1000mg | 24 tydnl nebo
> 75 kg = 1 200 mg 48 tydni

Genotyp 1 nebo 4 bez RVR 180 mikrogrami <75kg=1000mg 48 tydnti
>75kg=1200mg

Genotyp 2 nebo 3 bez RVR** 180 mikrogrami 800 mg 24 tydnti

Genotyp 2 nebo 3 LVL s RVR** 180 mikrogrami 800 mg® 16 tydni® nebo

24 tydni
Genotyp 2 nebo 3 HVL s RVR** 180 mikrogrami 800 mg 24 tydnti

*RVR ("rapid viral response") = rychla protivirova odpovéd’ (nedetekovatelnd HCV RNA) v tydnu 4 a nedetekovatelna HCV

RNA v tydnu 24

**RVR ("rapid viral response") = rychla protivirova odpovéd’ (negativni HCV RNA) v tydnu 4

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

®V sou¢asné dobé& neni jasné, jestli vyssi davka ribavirinu (t.j. 1 000 nebo 1 200 mg/den, v zavislosti na télesné hmotnosti
pacienta) ma za nasledek vyssi pocet SVR (setrvalé virologické odpovédi) nez davka 800 mg/den, pokud je 1é¢ba zkracena

na 16 tydni.

Koneény klinicky G¢inek zkracené 16tydenni 1é¢by v porovnani s 24tydenni 1é¢bou neni znamy
vzhledem k potiebé opakované 1é¢by u pacienttl, ktefi na 1é¢bu neodpoveédéli, a u pacientt s relapsem.

Doporucovana délka monoterapie ptripravkem Pegasys je 48 tydnd.

Jiz léceni dospéli pacienti

Doporucena davka ptipravku Pegasys v kombinaci s ribavirinem je 180 mikrogrami jednou tydné
subkutanné. Pacientiim s télesnou hmotnosti niz$i nez 75 kg ma byt bez ohledu na genotyp podavana
davka 1 000 mg ribavirinu denné, pacientim s hmotnosti 75 kg a vice mé byt bez ohledu na genotyp
podavana davka 1 200 mg ribavirinu denné.
Pacienti s detekovatelnym virem v tydnu 12 maji terapii ukoncit. Doporu¢ena celkova délka 1é¢by je
48 tydnti. Pokud jsou léceni pacienti infikovani virem genotypu 1, ktefi diive neodpovidali na 1écbu
peginterferonem v kombinaci s ribavirinem, je doporucena celkova délka 1écby 72 tydnt (viz bod 5.1).

Dospélil pacienti koinfikovani HIV-HCV

Doporucené davkovani ptipravku Pegasys podavaného samostatné nebo v kombinaci s ribavirinem je
180 mikrogrami podkozn¢ jednou tydn€ po dobu 48 tydni. Pacienti infikovani HCV genotypem 1

S télesnou hmotnosti <75 kg by méli dostavat davku ribavirinu 1 000 mg denné a pacienti s hmotnosti
>75 kg 1 200 mg denné. Pacienti infikovani jinym genotypem HCV nez genotypem 1 maji dostavat

800 mg ribavirinu denné. Lécba trvajici méné nez 48 tydnil nebyla dostatecné studovana.
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Trvani lécby pri pouziti pripravku Pegasys v kombinaci s dalsimi lécivymi pFripravky

Veénujte také pozornost souhrnu udajl o ptipravku pfislusnych Iécivych piipravki, které jsou pouzity
v kombinaci s ptipravkem Pegasys.

Predpovéditelnost odpovedi a nedostatecné odpovédi pri lechbé pripravkem Pegasys v kombinaci
s ribavirinem - u drive nelécenych pacientii

Dosazeni trvalé odpovédi lze predpokladat pti ¢asné virologické odpovédi hodnocené ve 12. tydnu,
ktera je definovana jako 2 log poklesu hladiny HCV RNA nebo jeji neméfitelné hodnoty (viz
tabulky 2 a 14).

Tabulka 2: Predpokladana virologicka odpovéd’ pii doporuceném davkovacim schématu
kombinované 1écby s pripravkem Pegasys hodnocena ve 12. tydnu u dospélych
pacientii s chronickou hepatitidou C

Genotyp Negativni Pozitivni

Bez Bez setrvalé | Prediktivni | Odpovéd Setrvald | Prediktivni
odpovedi odpovedi hodnota |ve 12.tydnu| odpovéd hodnota
ve 12. tydnu

Genotyp 1 102 97 95 % 467 271 58 %
(n=569) (97/102) (271/467)
Genotyp 2 a 3 3 3 100 % 93 81 87 %
(n=96) (313) (81/93)

Negativni predpokladand hodnota setrvalé odpovédi u nemocnych lé¢enych piipravkem Pegasys

v monoterapii dosdhla 98 %.

Podobna negativni predpokladana hodnota byla zjisténa u pacientti koinfikovanych HIV-HCV
lé¢enych monoterapii piipravkem Pegasys resp. kombinaci s ribavirinem (100 % (130/130) resp. 98 %
(83/85)). Pozitivni predpokladana hodnota 45 % (50/110) a 70 % (59/84) byla zjisténa u genotypu 1 a
genotypu 2/3 u pacientl soucasn¢ infikovanych HIV i HCV, ktefi obdrzeli kombinovanou terapii.

Predpovéditelnost odpovedi a nedostatecné odpovédi pri lechbé pripravkem Pegasys v kombinaci
s ribavirinem - u jiz lécenych pacientii

Pti znovu zahajeni 1écby v délce 48 nebo 72 tydnti u diive nereagujicich pacientii bylo prokazano, ze
virové suprese v tydnu 12 (nedetekovatelnd HCV RNA je definovana jako <50 IU/ml) pfedpovida
setrvalou virologickou odpovéd’. Pravdépodobnost nedosazeni setrvalé virologické odpovédi v tydnu
48 nebo 72 1é€by, pokud virové suprese nebylo dosazeno v tydnu 12, byla 96 % (363/380), resp. 96 %
(324/339). Pravdépodobnost udrzeni setrvalé virologické odpovédi v tydnu 48 nebo 72 1éCby, pokud
virové suprese bylo dosaZeno v tydnu 12, byla 35 % (20 z 57), resp. 57 % (57 ze 100).

Prizpusobeni davek pri vyskytu nezadoucich ucinkii u dospélych pacientii

Obecné

Pokud je vyzadovano ptizptisobeni davek z divodu vyskytu stiedné zavaznych az zavaznych
nezéadoucich ucink (klinickych a/nebo laboratornich), obecné se doporucuje inicidlni redukce davky
u dospélych pacientd na 135 mikrogramui. V nékterych ptipadech je nezbytné snizit davku na 90 nebo
aZ na 45 mikrogramti. Opétovny navrat k piivodnimu davkovani muze byt uskute¢nén az po ustupu
nezadoucich U¢inkd (viz body 4.4 a 4.8).

Hematologické reakce (viz také tabulka 3)

Snizeni davky u dospélych pacientil je doporucovano pri absolutnim poctu neutrofilnich granulocytt
(ANC) 500 a7 < 750 bunék/mm?. Pokud ANC poklesne na < 500 bunék/mm?, 1é¢ba ma byt perusena
na tak dlouho, dokud se pocet neutrofilii nevrati na hodnoty > 1 000 bunék/mm?®. Lé¢ba je opétovné
zahajovana davkou ptipravku Pegasys 90 mikrogrami za souc¢asné kontroly poctu neutrofilnich
granulocytu.
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SniZeni davky na 90 mikrogramt je doporucovano v piipadé poklesu poétu trombocytii na hodnoty
25 000 aZ < 50 000 bunék/mm?. Pferuseni terapie je doporuovano pii sniZzeni poétu trombocytli na
< 25 000 bunék/mm?®,

Specificka doporuceni pro zvladnuti [écbou vyvolané anémie u dospé€lych: davka ribavirinu se
redukuje na 600 miligrami za den (200 miligramti rano a 400 miligramti vecer), pokud se vyskytne
kterakoliv z nasledujicich situaci: (1) u pacienta bez kardiovaskuldrniho onemocnéni dojde k poklesu
hemoglobinu na hodnoty < 10 g/dl a > 8,5 g/dl; nebo (2) u pacienta se stabilizovanym
kardiovaskularnim onemocnénim klesne hemoglobin o hodnotu > 2 g/dl v priibéhu 4 tydnii 1écby.
Navrat k pivodnimu davkovani se nedoporucuje. Ribavirin je nutno vysadit v nasledujicich situacich:
(1) u pacienta bez zfejmého kardiovaskularniho onemocnéni, u kterého doslo k poklesu hemoglobinu
na hodnoty < 8,5 g/dl; (2) u pacienta se stabilizovanym kardiovaskularnim onemocnénim, ktery
vykazuje dale hodnoty hemoglobinu < 12 g/dl i pfesto, Ze mu byly davky na dobu 4 tydnt snizeny.
Pokud dojde k upravé abnormalit, mize byt znovu zahajeno podévani ribavirinu v davkéach

600 miligramt denné s naslednym zvySenim na 800 miligramti denné — podle uvazeni oSettujiciho
lékare. Navrat k ptivodnim davkam se nedoporucuje.

Tabulka 3: Prizpiisobeni davek pri vyskytu neZadoucich ucinki u dospélych pacientii
(podrobnéjsi navod viz pi‘edchozi text)

Snizeni Preruseni SniZeni ptipravku  |PferuSeni podavani| Vysazeni
ribavirinu | podavani Pegasys ptipravku kombinace
na 600 mg | ribavirinu na 135/90/45 Pegasys

mikrogramii
Absolutni pocet 500 az < 500 bunék/mm?®
neutrofilnich < 750 bun&k/mm?
granulocytil
Pocet trombocytl 25 000 az < 25000
< 50 000 bunék/mm? bunék/mm?

Hladina <10g/dl, a|< 8,5 g/dl
hemoglobinu > 8,5 g/dl
- bez srde¢niho

onemocnéni
Hladina Snizenio (<12 g/dI
hemoglobinu >2 g/l i pres redukci
- stabilni srde¢ni[béhem 4  |davky na

onemocnéni  |tydnti dobu 4 tydni

Pii intoleranci k ribavirinu pokra¢ujeme v monoterapii piipravkem Pegasys.

Jaterni funkce

Kolisani hodnot jaternich testti je u pacientti s CHC bézné. U pacientli 1é¢enych ptipravkem Pegasys,
vcetng pacientl s virologickou odpovédi, bylo pozorovano zvyseni hladin ALT oproti hodnotam

vstupnim (BL).

Izolované zvyseni hodnoty ALT (> 10x horni hranice normy [ULN], nebo > 2x BL u pacienti s BL
ALT > 10x ULN), které se upravilo bez nutnosti modifikovat davky, bylo v klinickych studiich s CHC
u dospélych pacientli pozorovano u 8 ze 451 pacientl léCenych kombinovanou terapii. V piipadech
progredujiciho ¢i perzistujiciho zvySeni ALT ma byt davka snizena nejprve na 135 mikrogram.
Pokud zvySovani hladiny ALT pokracuje i pii sniZzeni davky nebo je spojeno s nélezy zvyseného
bilirubinu ¢i jaterni dekompenzace, je nutno 1écbu pierusit (viz bod 4.4).

Pro pacienty s CHB nejsou neobvykla pfechodna zvyseni hodnot ALT, ktera mohou piekrocit az
desetinasobek ULN a mohou byt odrazem imunitni reakce eliminujici virus. Lécba nema byt zahdjena,
pokud hodnota ALT piekracuje desetinasobek ULN. P#i vyskytu vysokych hodnot ALT se ma zvazit
pokracovani v 1é¢bé s Cast&j$im monitorovanim jaternich funkeci. Jestlize doslo k vysazeni ptipravku
Pegasys ¢i redukcei jeho davky, 1ze opét zahajit 1écbu ptipravkem Pegasys €i zvysit jeho davku po
odeznéni vysokych hodnot ALT (viz bod 4.4).
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Chronicka hepatitida B a C — pediatricti pacienti

Ptipravek Pegasys je kontraindikovan u novorozenct a malych déti ve véku do 3 let, protoZe obsahuje
pomocnou latku benzylalkohol (viz body 4.3 a 4.4).

rer 17

pediatrické davkovani.

Davkovani ptipravku Pegasys u pediatrickych pacientll vychazi z plochy télesného povrchu (BSA).
Pro vypocet BSA se doporucuje pouziti Mostellerovy rovnice:

vy$ka (cm) x hmotnost (kg)
BSA (m?) = j( =

Doporucena délka 1é¢by u pacientti s CHB je 48 tydna.

Pfed zahajenim 1é¢by u pacienti s CHB ma byt zaznamenana persistentni elevace sérovych hladin
ALT. Cetnost odpovédi byla nizsi u pacientl s Zadnym az minimalnim zvySenim hladiny ALT na
pocatku 1é¢by (viz bod 5.1).

Délka 1écby piipravkem Pegasys v kombinaci s ribavirinem u pediatrickych pacientd s CHC zavisi na
virovém genotypu. Pacienti s virovym genotypem 2 nebo 3 maji byt 1é¢eni po dobu 24 tydnd, zatimco
pacienti s jakymkoliv jinym genotypem maji byt 1é¢eni po dobu 48 tydnt. Pacienti, u kterych bude

I pfesto po pocatecnich 24 tydnech 1écby dosud detekovatelna hladina HCV RNA, maji 1é¢bu ukoncit,
protoze neni pravdépodobné, Ze by se dalsi lIécbou dosahlo setrvalé virologické odpovédi.

U déti a dospivajicich ve véku 3 aZ 17 let s CHB, ktefi maji BSA vy3§i nez 0,54 m?, a u déti
a dospivajicich ve véku 5 az 17 let s CHC, ktefi maji BSA vyssi nez 0,71 m?, jsou doporucené davky
ptipravku Pegasys uvedené v tabulce 4.

Tabulka 4: Doporucené davkovani piipravku Pegasys u pediatrickych pacientii s chronickou
hepatitidou B a chronickou hepatitidou C

Rozmezi plochy télesného povrchu (m”) (BSA) Tydenni davka (ug)
CHC CHB
0,71-0,74 0,54-0,74 65
0,75-1,08 90
1,09-1,51 135
> 1,51 180

U pediatrickych pacienttli 1ze v zavislosti na toxicité provést az tfi stupné upravy davkovani predtim, nez
bude zvazovano pteruseni nebo ukonceni podavani (viz tabulka 5).

Tabulka 5: Doporucené upravy davky pripravku Pegasys u pediatrickych pacienti s chronickou
hepatitidou B nebo chronickou hepatitidou C

Pocatecni davka 1. stupeii sniZeni 2. stupeii sniZeni 3. stupeii sniZeni
(19) (19) (19) (19)
65 45 30 20
90 65 45 20
135 90 65 30
180 135 90 45

Doporuceni pro upravu davky piipravku Pegasys pii projevech toxicity u pediatrické populace s CHB
a s CHC jsou uvedena v tabulce 6.
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Tabulka 6: Doporudené ipravy davky piipravku Pegasys pFi projevech toxicity u pediatrickych
acientu s chronickou hepatitidou B nebo chronickou hepatitidou C

Toxicita

Uprava davky pFipravku Pegasys

Neutropenie

500 aZ < 750 bunék/mm?®: okamZita Uprava 1. stupné

250 aZ < 500 buné&k/mm?®: preruseni podavani do > 1 000 bunék/mm?, pak
pokracovani v davce s Upravami 2. stupné a monitorovani

< 250 bunék/mm?® (nebo febrilni neutropenie): ukondeni 1é¢by

Trombocytopenie

Trombocyty 25 000 aZ < 50 000 bunék/mm?: Gprava 2. stupné
Trombocyty < 25 000 bunégk/mm?®: ukonéeni 1é¢by

Elevace

U persistentnich nebo rostoucich elevaci > 5, ale < 10 x ULN: sniZeni
alaninaminotransferazy | davky s Upravou 1. stupné a tydenni kontrola k zajisténi stabilni nebo
(ALT) Klesajici hodnoty ALT

U persistentnich hodnot ALT > 10 X ULN: ukonceni 1écby

Upravy davky u pediatrickych pacientii pii dudlni 1é¢bé piipravkem Pegasys a ribavirinem

Doporucena davka ribavirinu u déti a dospivajicich s CHC ve véku 5 az 17 let vychazi z télesné
hmotnosti pacienta, s cilovou davkou 15 mg/kg/den rozdélenou do dvou dennich davek. Davkovaci
schéma u déti a dospivajicich s hmotnosti 23 kg a vice pro tablety ribavirinu 200 mg je uvedeno

v tabulce 7. Pacienti a opatrovnici se nesmi snazit 200mg tablety rozlomit.

Tabulka 7: Doporudené davkovani ribavirinu u pediatrickych pacienti ve véku 5 aZ 17 let

s chronickou hepatitidou C

Télesna hmotnost kg (Ib)

Denni davka ribavirinu
(cca 15 mg/kg/den)

Pocet tablet ribavirinu

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

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

47-59 (103-131) 800 mg/den 2 x 200mg tableta rano
2 x 200mg tableta odpoledne

60-74 (132-163) 1 000 mg/den 2 x 200mg tableta rano
3 x 200mg tableta odpoledne

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

3 x 200mg tableta odpoledne

Upozoriiujeme na to, ze ribavirin nesmi byt nikdy podavan v monoterapii. Neni-li uvedeno jinak,

1écba vsech ostatnich toxicit se musi fidit doporuc¢enimi pro dospélé.

U pediatrickych pacientii se toxicita souvisejici s 1é¢bou ribavirinem, jako je anemie vznikajici pti
1€¢be, 1é¢i snizenim plné davky. Uroven snizeni davky je uvedena v tabulce 8.
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Tabulka 8: Doporucena tiprava davky ribavirinu u pediatrickych pacientii s chronickou
hepatitidou C

PIn& davka Jednostupiiova uprava davky

(priblizné 15 mg/kg/den) (priblizné 7,5 mg/kg/den) Pocet tablet ribavirinu
400 mg/den 200 mg/den 1 x 200mg tableta rdno
1 x 200mg tableta rano

600 mg/den 400 mg/den 1 x 200mg tableta odpoledne
1 x 200mg tableta rdno

800 mg/den 400 mg/den 1 x 200mg tableta odpoledne
1 x 200mg tableta rdno

1 000 mg/den 600 mg/den 2 x 200mg tableta odpoledne
1 x 200mg tableta rdno

1 200 mg/den 600 mg/den 2 x 200mg tableta odpoledne

Zvl1astni skupiny pacientu

Starsi pacienti

Pokud podavame piipravek Pegasys star§im pacientlim, neni nutné upravovat doporu¢ovanou davku
PEG-IFN-a-2a (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

Neni pozadovana zadna Gprava davkovani u dospélych pacient s mirnou az stfedné téZkou poruchou
funkce ledvin. Snizena davka 135 mikrogrami jednou tydné je doporucena u dospélych pacientl

S tézkou poruchou funkce ledvin nebo u pacientil s rendlni poruchou v zavérecném stadiu (viz bod
5.2). Bez ohledu na pocate¢ni davku ¢&i stupen renalni poruchy, musi byt pacienti v priabéhu 1écby
monitorovani a v piipadé vyskytu nezadoucich ucinkli ma byt davka ptipravku Pegasys odpovidajicim
zplsobem sniZena.

Porucha funkce jater

U nemocnych s kompenzovanou jaterni cirhozou (napiiklad Child-Pugh A) byla prokézana u¢innost a
bezpecnost piipravku Pegasys. U dospélych pacientu s lehkou poruchou funkce jater neni Gprava
davky PEG-IFN-a-2a nutna. Ptipravek Pegasys nebyl testovan u nemocnych s dekompenzovanou
cirh6zou (napfiklad Child-Pugh B/C nebo pfi krvaceni z jicnovych varixu) a u téchto pacientu je
kontraindikovan (viz bod 4.3).

Klasifikace Child-Pugh rozdé€luje pacienty do skupin A, B, a C nebo na "mirnou", "stfedné tézkou" a
"t&Zkou" formu s ohledem na dosazené skore 5-6, 7-9 a 10-15.
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Modifikované vyhodnoceni
Nalez Stupen abnormality Skore
Encefalopatie Neni

Stupen 1-2

Stupen 3-4*

Ascites Neni

Nepatrny

Stedng t&zky

S-bilirubin (mg/dl) <2

2,0-3

>3

WNERFRPIWNEFEWDN -

Sl jednotky = umol/l) <34

34-51

>51

S-albumin (g/dl) >3,5

3,5-2,8

<2,8

INR <1,7

1,7-2,3

>2,3

* Tfidéni podle autorii - Trey, Burns and Saunders (1966)

WNNEFRPWNEFRPWN -

Pediatricka populace (myeloproliferativni novotvary)

Ptipravek Pegasys je kontraindikovan u novorozenct a malych déti ve véku do 3 let, protoZe obsahuje
pomocnou latku benzylalkohol (viz body 4.3 a 4.4).

Bezpecnost a G¢innost piipravku Pegasys u déti a dospivajicich s myeloproliferativnimi novotvary
nebyly stanoveny. Nejsou dostupné Zadné Udaje.

U pediatrickych pacienti s CHC ve veéku 3 aZ 5 let, nebo u pacientd, u kterych selhala ptedchozi 1é¢ba,
jsou k dispozici omezené zkuSenosti s 1é¢bou piipravkem Pegasys. K dispozici nejsou Zadné udaje
tykajici se pediatrickych pacientu koinfikovanych viry HCV/HIV nebo s poruchou renélnich funkci.

Zpiisob podani

Ptipravek Pegasys je podavan subkutanné do bficha nebo stehna. Ve studiich po podani ptipravku
Pegasys do ramene byla expozice ptipravku Pegasys snizena (viz bod 5.2).

Ptipravek Pegasys je urCen k podani pacientem nebo opatrovnikem. Jedna injek¢ni stiikacka se ma
pouzit pouze jednou osobou a je uréena pro jednorazové pouZiti.

Je doporuceno piislusné vyskoleni pro jiné nez zdravotnické pracovniky, ktefi podavaji tento 1écivy

ptipravek. ,.Instrukce pro uzivatele®, které jsou poskytnuty v krabicce, musi byt pacientem disledné
dodrzeny.

48



4.3 Kontraindikace

. Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku, alfa interferony, nebo na kteroukoli pomocnou latku

uvedenou v bod¢ 6.1

Autoimunitni onemocnéni v soucasnosti nebo v anamnéze

Preexistujici onemocnéni §titné zlazy, pokud nemuze byt kontrolovano konvenc¢ni 1é€bou

Zé&vazna jaterni dysfunkce nebo dekompenzace jaterni cirh6zy

Zavazné preexistujici kardiovaskuldrni onemocnéni v anamnéze, vcetné nestabilnich ¢i

nekontrolovatelnych srdecnich onemocnéni v ptedchozich 6 mésicich (viz bod 4.4)

o Pacienti koinfikovani HIV-HCV s cirhézou, kteti maji Child-Pugh skére > 6, vyjimkou je skore
podminéné pouze nepiimou hyperbilirubinemii vyvolanou 1é€ivymi pfipravky, jako jsou
atazanavir a indinavir

o Kombinace s telbivudinem (viz bod 4.5)

o Novorozenci a malé déti do 3 let véku — vzhledem k ptitomnosti pomocné latky benzylalkohol
(udaje o benzylalkoholu viz bod 4.4)
. U pediatrickych pacienti, ktefi v soucasné dobé¢ trpi zadvaznym psychiatrickym onemocnénim

nebo jej maji v anamnéze, zvlasté pak zdvaznou depresi, sebevrazedné piedstavy nebo
sebevrazedny pokus.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Psychiatrické obtiZe a centralni nervovy systém (CNS): U nékterych pacientt bylo v prib&hu
terapie ptripravkem Pegasys, a také dokonce i po preruseni 1écby predevsim po dobu nasledujicich
6ti mésicli, pozorovano zavazné ovlivnéni centralniho nervového systému (CNS), zejména vyskyt
depresi, myslenek na sebevrazdu a pokust o ni. Dal$imi projevy terapie interferony alfa v oblasti
CNS byly agresivni chovani (n¢kdy namifené proti ostatnim v podob¢ vrazednych piedstav),
bipolarni poruchy, méanie, zmatenost a zmény mentalniho stavu. U vSech pacientli ma byt pozorné
sledovan vyskyt jakychkoliv znamek nebo ptiznakt psychiatrickych poruch. Jestlize se ptiznaky
psychiatrické poruchy objevi, osetiujici 1ékar musi vzit na védomi moznou zavaznost téchto
nezédoucich ucinkl a zvazit ptipadnou nutnost odpovidajici 1ecby. V piipadé, Ze psychiatrické
symptomy pietrvavaji nebo se zhorsuji, nebo jsou identifikovany sebevrazedné sklony, je
doporucovano 1écbu piipravkem Pegasys prerusit a u pacienta zahajit odpovidajici psychiatrickou
1écbu.

Pacienti trpici zavaznymi psychiatrickymi obtizemi nebo majici tyto obtize v anamnéze: Pokud je
U pacienttl, ktefi maji v anamnéze zavazné psychiatrické obtize, povazovana 1écba piipravkem
Pegasys za nezbytnou, mé byt k ni pfikroceno po zajisténi ptislusnych individualnich
diagnostickych a terapeutickych prostedkii pro udrzovani psychiatrického stavu pacienta.
Pouziti ptipravku Pegasys je kontraindikovano u déti a dospivajicich, kteti v soucasné dobé trpi
zavaznym psychiatrickym onemocnénim nebo jej maji v anamnéze (viz bod 4.3).

Pacienti uzivajici navykovou latku/se zavislosti na navykovou latku: U HCV infikovanych pacientti
1éCenych a-interferonem, ktefi maji poruchu spojenou s uzivanim navykové latky (alkohol, konopi,
atd.), je vysSi riziko rozvoje psychiatrickych poruch nebo exacerbace jiZ stavajicich psychiatrickych
poruch. Pokud je u téchto pacientl 1écba a-interferonem povazovana za nezbytnou, ma byt peclive
zvazeno a odpovidajicim zptisobem léEeno probihajici psychiatrické onemocnéni a sklon k uzivani
dalsich navykovych latek diive, nez bude 1é¢ba zahajena. Je-li to nutné, ma byt zvazen
interdisciplinarni pfistup, véetné zasahu psychiatra nebo specialisty na zavislosti z divodu
vyhodnoceni stavu, nasledné 1écby a sledovani pacienta. Pacienti maji byt pozorné sledovani

Vv prubehu 1écby i po jejim skonceni. Je doporucen vEasny zasah pfi opétovném vzniku nebo rozvoji
duSevnich poruch a uzivani ndvykovych latek.
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Riist a vyvoj (déti a dospivajici):

Béhem lécby pripravkem Pegasys +/- ribavirin trvajici az 48 tydnt u pacientti ve véku od 3 do 17 let
byl casty pokles télesné hmotnosti a inhibice rlstu (viz body 4.8 a 5.1).

Ocekavany prospéch z [éCby ma byt peclivé zvazen oproti bezpenostnim naleziim pozorovanym u
déti a dospivajicich v klinickych studiich zaloZenych na jednotlivych kazuistikach (viz body 4.8 a 5.1).
Je dilezité vzit v Uvahu, Ze 1é¢ba ptipravkem Pegays +/- ribavirin indukuje inhibici ristu v prib&hu
1écby, jejiz reverzibilita je nejista.

Riziko inhibice ristu ma byt zvazeno oproti charakteristikdm onemocnéni u jednotlivého ditéte, jako
je prikaz progrese onemocnéni (zejména fibrozy), komorbidity, které mohou negativné ovlivnit
progresi onemocnéni (jako je koinfekce virem HIV), stejné jako prognostické faktory odpovéedi na
1écbu (v pripadé infekce HBV piedevsim genotyp HBV a hladiny ALT; v piipadé infekce HCV
predevsim genotyp HCV a hladiny HCV RNA)(viz bod 5.1).

Kdykoli je to mozné, ma byt dit¢ 1éCeno az po ukonceni ristového spurtu v puberte, aby se sniZilo
riziko inhibice ristu. K dispozici nejsou udaje tykajici se dlouhodobych ti€inkli na pohlavni dospivani.

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych piipravki, ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného pfipravku a Cislo Sarze.

Laboratorni vySetieni pfed zahajenim a v prub&hu 1é¢by

Pro vSechny pacienty jsou pfed zahajenim 1écby ptipravkem Pegasys doporucovana standardni
hematologicka a biochemicka laboratorni vysetfeni.

Pro zahajeni 1écby jsou nezbytné dale uvedené predpoklady

- Pocet trombocytii > 90 000 bunék/mm?

- ANC > 1 500 bunék/mm?

- Adekvatné kontrolované funkce §titné zlazy (TSH a T4)

Hematologické testy maji byt opakovany po 2 aZ 4 tydnech a biochemické testy je nutno zopakovat
ve 4. tydnu. Dalsi vySetfeni maji byt provadéna periodicky v pribéhu 1éby (véetn€ sledovani hladiny
glukozy).

Podavéani ptipravku Pegasys bylo v klinickych studiich provazeno poklesem celkového poctu bilych
krvinek (WBC) a poklesem ANC, dochézelo k nému obvykle v pribéhu prvnich dvou tydnti 1écby (viz
bod 4.8). Po 8 tydnech 1écby jiz zpravidla k dal§imu poklesu nedochéazelo. Po tpravé davky nebo po
preruseni 1écby byl pokles ANC vratny (viz bod 4.2), u vétSiny pacientii bylo normalnich hodnot
dosazeno do 8 tydnt a k navratu na hodnoty pifed zahéjenim 1écby doslo pfiblizné po 16 tydnech.

Lécba ptipravkem Pegasys byla provazena poklesem poctu trombocyti, ktery se po ukonceni 1écby
navracel k ptivodnim hodnotam (viz bod 4.8). V nékterych ptipadech byla nezbytna uprava davkovani
(viz bod 4.2).

Anémie (hemoglobin <10 g/dl) byla v klinickych studiich pozorovana az u 15 % pacienta s CHC
1é¢enych kombinaci piipravku Pegasys s ribavirinem. Frekvence vyskytu anémie zavisela na délce

Vv

1é¢by a na davce ribavirinu (viz bod 4.8). Riziko vyskytu anémie je vysSi u Zen.

Podavani ptipravku Pegasys v kombinaci s jinymi 1éky s potencialnimi myelosupresivnimi uc¢inky
vyZaduje zvySenou pozornost.
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V literatuie byl hlaSen vyskyt pancytopenie a utlum kostni dfen€, ke kterym doslo v priibéhu 3 az
7 tydni soucasného podavani peginterferonu a ribavirinu s azathioprinem. Tato myelotoxicita byla
reverzibilni v pribéhu 4 az 6 tydnl po vysazeni antivirové terapie proti hepatitidé C a soucasné
podavaného azathioprinu a znovu se neobjevila, pokud byla obnovena pouze jedna ze dvou terapii,
tj. bud’ pouze 1écba peginterferonem a ribavirinem, nebo pouze azathioprinem (viz bod 4.5).

Uziti kombinované terapie ptipravkem Pegasys s ribavirinem u pacienttt s CHC, u kterych selhala
prechdzejici 1écba, nebylo adekvatné studovano u pacientt, ktefi prerusili predchozi terapii kvuli
hematologickym nezadoucim tc¢inkiim. Lékati vedouci 1é¢bu u téchto pacientll maji opatrné
zvazovat pomér rizika oproti prospéchu pii opakovaném zahajeni 1é¢by.

Endokrinni systém

Pii podavani alfa interferonti véetné ptipravku Pegasys byly popisovany abnormality ve funkcich
Stitné zlazy, poptipad¢ zhorseni jiz existujici poruchy stitné zlazy. Pred zahajenim 1écby ptipravkem
Pegasys je nutno stanovit hladiny TSH a T4. Terapie mtze byt zahéjena, poptipad¢ v ni mtize byt
pokracovano, za piedpokladu, ze jsou hladiny TSH farmakologicky udrZzovany v mezich normy.
Dojde-l1i v prub&hu 1écby k rozvoji klinickych pfiznaki odpovidajicich mozné dysfunkci $titné zlazy,
je tieba zkontrolovat hladinu TSH (viz bod 4.8). Pii podavani ptipravku Pegasys byl pozorovan vyskyt
hypoglykemie, hyperglykemie a diabetes mellitus (viz bod 4.8). U pacientl s témito onemocnénimi,
ktera neni moZzno uc¢inné kontrolovat odpovidajici medikaci, nema byt zahajena ani monoterapie
ptipravkem Pegasys, ani kombinovana terapie ptipravkem Pegasys a ribavirinem. Projevi-li se tato
onemocnéni u pacientll béhem 1écby a nelze je kontrolovat medikaci, je tfeba 1écbu piipravkem
Pegasys nebo Pegasys/ribavirin pterusit (viz bod 4.3).

Kardiovaskularni systém

Lécba alfa interferony vcetné pripravku Pegasys byla provazena rozvojem hypertenze,
supraventrikularnich arytmii, kongestivniho srde¢niho selhavani, bolestmi na hrudi a infarktem
myokardu. U pacientl s preexistujicimi srde¢nimi abnormalitami je doporucovana pred zahajenim
1écby ptipravkem Pegasys kontrola elektrokardiogramu. Pii vyskytu jakékoli poruchy
kardiovaskularniho systému, je tfeba intenzitu 1écby sniZzit nebo ji zastavit. U pacientl

s kardiovaskularnim onemocnénim musi vést vyskyt anémie ke snizeni davek nebo preruseni podavani
ribavirinu (viz bod 4.2).

Jaterni funkce

Pokud dojde v prubéhu 1é¢by k jaterni dekompenzaci, musi byt podavani ptipravku Pegasys

preruseno. Pfi 1éc¢be piipravkem Pegasys bylo pozorovéano zvySeni hladin ALT nad hodnoty naméfené
pred zahajenim 1écby, a to i u pacienti s CHC a CHB s virologickou odpovédi. U pacienttl dlouhodobé
lécenych piipravkem Pegasys maji byt pravidelné kontrolovany jaterni enzymy a jaterni funkce.
Pokud se i ptes redukci davky hladina ALT dale zvySuje a je klinicky vyznamna nebo je provazena
zvySenim piimého bilirubinu, 1écba musi byt pierusena (viz bod 4.2 a bod 4.8).

Pro CHB, na rozdil od CHC, nejsou neobvyklé exacerbace onemocnéni béhem 1éCby, pro které jsou
charakteristické prechodné a potencialné zavazné vzestupy hodnot sérové ALT. V klinickych studiich
s ptipravkem Pegasys uzivanym v 1écbé hepatitidy B byly pozorované vzestupy hodnot transaminaz
doprovazeny mirnymi zmé&nami v dalSich testech jaternich funkci bez zndmek dekompenzace jater.
Asi v poloving pfipadi, kdy doslo k vice nez desetindsobnému vzestupu hodnot transaminaz nad ULN,
byla davka piipravku Pegasys snizena nebo byl Pegasys vysazen aZz do poklesu hodnot transaminaz,
zatimco u zbytku pacientil 1é¢ba pokracovala v ptivodnim déavkovani. Ve vSech pifipadech byly
doporuceny casté€jsi kontroly jaternich funkci.
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Hypersenzitivita

Zavazné akutni hypersenzitivni reakce (naptiklad kopfivka, angioedém, bronchokonstrikce,
anafylaktické reakce) byly béhem 1écby alfa interferony pozorovany jen ztidka. Pokud se vyskytnou,
podavani piipravku musi byt pferuseno a neprodlené musi byt zahajena pfislusna lécba. Prechodné
exantémy nemusi nutn¢ vést k preruseni 1écby.

Autoimunitni choroby

Pii 1écbé alfa interferony byl popsan vznik autoprotilatek a rozvoj autoimunitnich onemocnéni.
Zvysene riziko existuje u nemocnych s predispozici k rozvoji autoimunnich onemocnéni. Pozorné
musi byt sledovani nemocni s pifiznaky autoimunnich onemocnéni; musi byt posouzen piinos a riziko
pokracujici terapie interferonem (viz také bod 4.4 Endokrinni systém a bod 4.8).

U pacientl s CHC lécenych interferonem byly hlaseny piipady vyskytu Vogt-Koyanagi-Haradova
(VKH) syndromu. Tento syndrom je granulomatdzni zanétlivé onemocnéni postihujici o¢i, sluchovy
systém, mozkové pleny a kiizi. Pokud je podezieni na VKH syndrom, antivirovéa lécba ma byt
prerusena a zvazena 1écba kortikosteroidy (viz bod 4.8).

Horecka/Infekce

I kdyZ se horecka mize vyskytovat jako soucast pseudochtipkovych ptiznaku (flu-like syndrom), které
jsou Castym pritvodnim jevem 1éCby interferony, je nutno vyloucit jiné priciny perzistujici horecky,
hlavn¢ zadvazné infekce (bakterialni, virové, plisiiove) a to zejména u pacientd s neutropenii. Béhem
1écby interferony alfa, vCetné ptipravku Pegasys, byly hlaSeny zavazné infekce (bakterialni, virové,
mykotické) a sepse. Je tieba ihned zah4jit vhodnou antiinfekéni terapii a uvazit preruseni 1écby
pripravkem Pegasys.

O¢ni zmény

Pii 1écbé ptipravkem Pegasys byly ve vzacnych ptipadech popsany retinopatie zahrnujici hemoragie
sitnice, teCky pfed o¢ima (musky), edém ocni papily, opticka neuropatie a obstrukce retinalni artérie ¢i
vény, které mohou vést ke ztrat¢ zraku. Pred zahajenim 1écby ptipravkem Pegasys musi vSichni
nemocni podstoupit vstupni oftalmologické vysetieni. Kazdy pacient, ktery si st€Zuje na snizeni ¢i
ztratu zraku, musi prodélat kompletni o¢ni vySetieni. Dospéli a pediatriti pacienti s preexistujicim
o¢nim onemocnénim (jako napiiklad nemocni s diabetickou nebo hypertenzni retinopatii) musi byt

Vv prubehu lécby pripravkem Pegasys opakované vySetfovani ocnim 1ékafem. Lécba ptipravkem

vvvvvv

Plicni zmény
Béhem [éCby ptipravkem Pegasys byly pozorovany plicni ptiznaky vcetné dyspnoe, plicnich infiltratl,
pneumonie a pneumonitidy. Lécba musi byt preruSena pii vyskytu pfetrvavajicich ¢i nevysvétlitelnych

plicnich infiltratt nebo plicniho funkéniho postiZeni.

Kozni onemocnéni

Podavani alfa interferond byva spojeno s exacerbaci nebo rozvojem psoriazy a sarkoidozy. Piipravek
Pegasys musi byt podavan u pacientil s psoriazou obezretné a v piipad¢ objeveni se nebo zhorseni
psoriatickych Iézi musi byt vysazen.

Transplantace

Bezpecnost a ucinnost 1écby piipravky Pegasys a ribavirin nebyla u pacientii po transplantaci jater a
jinych transplantacich stanovena. Pti uziti ptipravku Pegasys (at’ uz samotného, nebo v kombinaci
S ribavirinem) byly hlaSeny pfipady odmitnuti jaterniho a ledvinového transplantatu.
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Soucasna infekce viry HIV a HCV

Prosime, prostudujte si ptislusny souhrn udajt o ptipravku pro antiretrovirové léky, které jsou uzivany
soucasné s 1écbou HCV k porozuméni a zvladnuti toxickych ucinkt kazdého jednotlivého ptipravku a
moznosti prekryti téchto toxickych Gcinku s pripravkem Pegasys, a to jak v kombinaci s ribavirinem
nebo bez ného. Ve studii NR15961 u pacientd, ktefi byli IéCeni soucasné stavudinem a interferonem
jak s ribavirinem nebo bez n¢ho, byla Cetnost vyskytu pankreatitidy a/nebo laktatové acidozy 3 %
(12/398).

Pacienti soucasn¢ infikovani HIV, kteii jsou léceni vysoce aktivni antiretrovirovou terapii (HAART),
maji vy$si riziko rozvoje laktatové acidozy. Pridani ptipravku Pegasys a ribavirinu k HAART
vyZzaduje zvysené sledovani nemocnych (viz Souhrn tdajii o ptipravku obsahujiciho ribavirin).

Koinfikovani pacienti s pokrocilou cirhdzou, ktefi dostavaji HAART, maji pfi léceni kombinaci
ribavirinu s interferony (véetné piipravku Pegasys) vyssi riziko jaterni dekompenzace a piipadného
umrti. Zmény zékladnich parametrti, které mohou byt u koinfikovanych pacientti s cirh6zou spojeny
s jaterni dekompenzaci, zahrnuji zvySenou hladinu bilirubinu v séru, sniZzenou hladinu hemoglobinu,
zvySenou alkalickou fosfatazu nebo sniZzeny pocet trombocytl a 1écbu didanosinem (ddI).

Nedoporucuje se soucasné podavani ribavirinu se zidovudinem z divodu zvySeného rizika anémie (viz
bod 4.5).

Koinfikovani pacienti musi byt béhem [écby peclivé monitorovani na zjisténi znamek a symptomu
jaterni dekompenzace (vCetné ascitu, encefalopatie, krvaceni z varixil, snizené jaterni syntetické
funkce, napi. Child-Pugh skore 7 nebo vice). Child-Pugh skore mize byt ovlivnéno faktory, které se
vztahuji k 1é¢bé (tj. nepiima hyperbilirubinemie, sniZzeny albumin), a nemusi nutné znamenat jaterni
dekompenzaci. Lécba piipravkem Pegasys ma byt neprodlené pterusena u pacientu s jaterni
dekompenzaci.

U pacientt koinfikovanych HIV-HCV jsou k dispozici omezené udaje tykajici se bezpeénosti a
ucinnosti 1é¢by u pacientl s poctem CD4 bungk niz§im nez 200 bunek/ul. V 1é¢bé pacientt s nizkym

poctem CD4 je proto tieba postupovat opatrng.

Dentalni a periodontalni onemocnéni

U pacientt lécenych kombinaci ptipravku Pegasys a ribavirinu byla hlaSena onemocnéni zubi a
periodontu, ktera mohou vést az ke ztraté zubti. Pii dlouhodobé kombinované 1€¢bé ptipravkem
Pegasys a ribavirinem muze navic vznikat sucho v tstech, coz mize mit skodlivy vliv na zuby a
sliznici dutiny Ustni. Pacienti si maji pravidelné dvakrat denné peclivé Cistit zuby a chodit

na pravidelné prohlidky k zubnimu lékati. Mimoto muze u nékterych pacienti dochazet ke zvraceni.
Pokud se tato reakce vyskytne, doporucuje se po zvraceni dikladné vyplachnout usta.

Pomocné latky

Tento 1éCivy pripravek obsahuje benzylalkohol. Benzylalkohol mize zpiisobit alergickou reakci.
Intravendzni podani benzylalkoholu je spojeno se zavaznymi nezadoucimi G¢inky a imrtim
novorozenci (,,gasping syndrom®). Nesmi byt podavan pfedcasné narozenym détem nebo
novorozenciim. Miize zpisobit toxické reakce a anafylaktoidni reakce u déti do 3 let veku.

Velké objemy se musi podavat s opatrnosti a pouze pokud je to nezbytné, zejména v ptipade, ze
pacient m& poruchu funkce ledvin nebo jater, protoZe existuje riziko kumulace a toxické reakce
(metabolickéa acidéza).

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje polysorbat 80. Polysorbat mize zpusobit alergické reakce.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamen, Ze je v
podstaté ,,bez sodiku®.
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4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

Podavani 180 mikrogramt pfipravku Pegasys jednou tydné po dobu jednoho mésice u zdravych muzi
nevedlo ke zménam farmakokinetickych profild mefenytoinu, dapsonu, debrisochinu a tolbutamidu a
1ze pfedpokladat, ze Pegasys nema vliv na metabolickou aktivitu izoenzymt 3A4, 2C9, 2C19 a 2D6
cytochromu P450 in vivo.

Ve stejneé studii bylo pozorovano 25 % zvyseni plochy pod kiivkou plazmatické koncentrace (AUC)
theofylinu (markeru aktivity cytochromu P450 1A2), coz doklada inhibi¢ni vliv ptipravku Pegasys
na aktivitu cytochromu P450 1A2. U pacientq, ktefi uzivaji theofylin a ptipravek Pegasys, maji byt
monitorovany sérové hladiny theofylinu a podle nich upravovana davka pfipravku. Interakce mezi
theofylinem a ptipravkem Pegasys je nejvyssi po vice nez 4 tydnech terapie.

Pacienti infikovani pouze virem hepatitidy C nebo pouze virem hepatitidy B

Ve farmakokinetické studii zahrnujici 24 pacient s HCV, ktefi soucasné€ dostavali udrzovaci lécbu
methadonu (stfedni davka 95 mg; rozsah 30 mg az 150 mg), byla l1é¢ba ptipravkem Pegasys 180 mg
s.c. jednou tydné po dobu ¢tyf tydnti spojena s praimémymi hladinami methadonu vy$§imi o 10 % aZ
15 % oproti hladindm na zacatku studie. Klinicka vyznamnost tohoto nélezu neni znama; piesto

U pacientll maji byt monitorovany piiznaky a symptomy toxicity methadonu. Zejména u pacientii
dostévajicich vysokou davku methadonu je tfeba mit na paméti riziko prodlouzeni QTec.

Vzhledem k inhibi¢nimu u¢inku na inozin-monofosfatdehydrogenazu miZze ribavirin ovlivnit
metabolizmus azathioprinu, coz ptipadné muze vést ke kumulaci 6-methyltioinozin-monofosfatu
(6-MTIMP), ktery byva spojovan se vznikem myelotoxicity u pacientti IéCenych azathioprinem.
Soucasné podavani peginterferonu alfa-2a a ribavirinu s azathioprinem proto ma byt vylouceno.
V jednotlivych ptipadech, kdy pfinos podavani ribavirinu soucasné s azathioprinem opraviiuje
podstoupit mozné riziko, je doporucovano dikladné monitorovani hematologickych parametri
po celou dobu soubézného podavani azathioprinu se zietelem na odhaleni znamek myelotoxicity.
V piipadé, Ze k ni dojde, ma byt 1écba témito 1é¢ivymi piipravky ukoncena (viz bod 4.4).

Vysledky farmakokinetickych substudii v klicovych studiich faze III neprokazuji farmakokinetické
interakce mezi lamivudinem a pfipravkem Pegasys u pacientti s infekci HBV nebo mezi ptipravkem
Pegasys a ribavirinem u pacientd s infekci HCV.

Klinické studie, ktera zkoumala podavani telbivudinu v davce 600 mg denné v kombinaci

s pegylovanym interferonem alfa-2a v davce 180 mikrogramu jednou tydné, podavanym podkozné

pro 1écbu HBV, naznacuje, ze tato kombinace je spojena s vy38im rizikem vzniku periferni neuropatie.
Mechanismus vzniku téchto piihod neni znam; a proto spolecna 1écba telbivudinem a jinymi
interferony (pegylovanymi nebo standardnimi) mize také ve vysledku znamenat zvySené riziko.
Navic, prospéch podani kombinace telbivudinu s interferonem alfa (pegylovanym ¢i standardnim) neni
dosud stanoven. Proto je kombinace piipravku Pegasys s telbivudinem kontraindikovéna (viz bod 4.3).

Pacienti infikovani soucasné virem HIV a HCV

Zadna zjevna lékova interakce nebyla zaznamenana u 47 pacientli infikovanych soudasné virem HIV a
HCYV, kteti ukoncili 12tydenni farmakokinetickou cast klinické studie zkoumajici ti€inek ribavirinu

na intracelularni fosforylaci n¢kterych nukleosidovych inhibitort reverzni transkriptazy (lamivudin a
zidovudin nebo stavudin). Nicmén¢ vzhledem k vysoké variabilit¢ vysledki byly intervaly
spolehlivosti pon¢kud Siroké. Plazmaticka expozice ribavirinu se nezdala byt ovlivnéna soucasnym
podavanim nukleosidovych inhibitort reverzni transkriptazy (NRTI).

Spolecné podavani ribavirinu a didanosinu neni doporuceno. Expozice didanosinu nebo jeho
aktivnimu metabolitu (dideoxyadenosin 5" -trifosfatu) je zvysena in vitro, pokud je didanosin podavan
spolecné s ribavirinem. Pfi uZiti s ribavirinem byly hlaseny pfipady fatalniho jaterniho selhani, stejné
jako periferni neuropatie, pankreatitidy a symptomatické hyperlaktémie/laktatové aciddzy.
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Jestlize byl pti [écbé HIV soucasti 1écebného rezimu zidovudin, bylo hlaseno zhorSeni anémie
prisuzované ribavirinu, ackoli pfesny mechanismus je tfeba jesté objasnit. Konkomitantni pouziti
ribavirinu a zidovudinu se kvili zvySenému riziku anémie nedoporucuje (viz bod 4.4). Je tfeba uvazit
ndhradu zidovudinu v pouZivané kombinované antiretrovirové terapii, pokud je tento jiZz zaveden. To
by mohlo byt dilezité zejména u pacienttl, kteti maji zidovudinem indukovanou anémii v anamnéze.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tchotenstvi

K dispozici nejsou Zadné nebo pouze omezené Udaje o pouZiti peginterferonu alfa-2a u téhotnych zen.
Podavani interferonu alfa-2a u zvifat bylo provazeno reprodukéni toxicitou (viz bod 5.3), potencialni
riziko u lidi neni zndmo. V téhotenstvi ma byt ptipravek Pegasys pouzit jen tehdy, jestlize mozny
prospéch z 1écby prevazi ptipadné riziko pro plod.

Kojeni

Neni zndmo, zda peginterferon alfa-2a/metabolity jsou vylu¢ovany do lidského mléka. Z divodu
mozného vyskytu nezddoucich uc¢inkl u kojenych déti ma byt kojeni pted zahajenim 1écby pieruseno.

Fertilita

Nejsou k dispozici Zadné udaje o vlivu peginterferonu alfa-2a na fertilitu u Zen. Pfi podani
peginterferonu alfa-2a samicim opic bylo pozorovano prodlouzeni menstruacniho cyklu (viz bod 5.3).

Uziti s ribavirinem

Na vSech zvitecich druzich vystavenych expozici ribavirinu byl prokézan jednoznacny teratogenni
a/nebo embryocidni G¢inek tohoto ptipravku. U t€hotnych Zen je podavani ribavirinu
kontraindikovano. Maximalni péce musi byt vénovana tomu, aby Zeny 1éené piipravkem Pegasys

v kombinaci s ribavirinem a partnerky muza 1écenych touto kombinaci neot¢hotnély. Pacientky ve
fertilnim veku musi uzivat G€innou antikoncepci v pribehu 1écby a po dobu 4 mésicii po jejim
ukonceni. MuZsti pacienti nebo jejich partnerky musi uzivat i€innou antikoncepci v prubchu 1écby a
po dobu 7 mésicti po ukonceni 1é€cby. Dalsi informace naleznete v SPC pro ribavirin.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Pegasys ma zanedbatelny nebo mirny vliv na schopnost tidit a obsluhovat stroje. Pacienti,
U nichz dojde k vyskytu z&vrati, zmatenosti, somnolence nebo tinavy, maji byt upozornéni, aby se
vyvarovali fizeni vozidel a obsluhy strojt.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

Polycythaemia vera a esencialni trombocytemie
Vysledky Klinickych studii a retrospektivnich analyz u pacientl s onemocnénim polycythaemia vera
a s esencialni trombocytemii neprokéazaly zadné dal$i nezddouci u€inky kromé téch, které byly

pozorovany u pacientt s CHB nebo CHC a které jsou uvedeny v tabulce 9.

Nejcastejsimi nezadoucimi ucinky jsou piiznaky podobné chiipce, reakce v misté vpichu injekce,
periferni senzorické neuropatie, poruchy zraku, deprese stupné 1/2, leukopenie, zvySeni jaternich
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aminotransferdz AST, hypertenze, Gnava, lymfopenie, anemie a lymfocytopenie, prijem, nauzea,
bolest hlavy, muskuloskeletalni bolest, koZni toxicita, astenie a gastrointestinalni pfiznaky.

Chronicka hepatitida B u dospélych pacientii

V klinickych studiich s dobou 1écby 48 tydnt a s naslednym 24tydennim obdobim sledovani byl
bezpecnostni profil piipravku Pegasys u CHB podobny tomu, jaky byl zaznamenan u CHC.

S vyjimkou pyrexie byla Cetnost vétSiny hlasenych nezadoucich ucinkid nédpadné nizsi u pacientd s
CHB lécenych ptipravkem Pegasys v monoterapii oproti ¢etnosti u pacientii s CHC lécenych
ptipravkem Pegasys v monoterapii (viz tabulka 9). Nezadouci G¢inky zaznamenané v klinickych
studiich se vyskytly u 88 % pacientti 1é¢enych piipravkem Pegasys oproti 53 % pacienti ve srovnavaci
skupiné lécené lamivudinem; zavazné nezadouci U€inky se v téchto studiich vyskytly u 6 % pacientti
l1écenych ptipravkem Pegasys oproti 4 % pacientti [éCenych lamivudinem. Nezadouci u€inky nebo
laboratorni odchylky, které vedly k ukonceni 1é¢by ptipravkem Pegasys, se vyskytly u 5 % pacientu,
zatimco ve skupiné 1écené lamivudinem ukoncilo z téchto divodl ucast méné nez 1 % pacientd.
Procentualni zastoupeni pacientl s cirhdzou, kteti ukon¢ili 1é¢bu, bylo podobné jako v celkovém
souboru pacientt obou lécebnych skupin.

Chronicka hepatitida C u dospélych pacientii

Vyskyt a zavaznost nejcastéjSich nezadoucich u€inkd po podani pripravku Pegasys byly obdobné jako
u ostatnich alfa-2a interferont (viz tabulka 9). Nejéastéji hlasené nezadouci G¢inky po podani

180 mikrogramt ptipravku Pegasys byly zpravidla mimé az stiedni zdvaznosti a bylo je mozné zvladat

bez nutnosti tipravy davkovani nebo preruseni 1écby.

Chronicka hepatitida C u diive nereagujicich pacienti

Celkovy bezpecnostni profil pfipravku Pegasys v kombinaci s ribavirinem u diive nereagujicich
pacientl byl podobny jako u pacienti dosud nelééenych. V klinické studii s pacienty nereagujicimi

na predchozi 1écbu pegylovanym interferonem alfa-2b/ribavirinem, kde pacienti podstupovali 1écbu
trvajici 48 nebo 72 tydnd, byla frekvence ukonceni pro nezadouci ucinky nebo laboratorni abnormality
spojené s 1éCbou pripravkem Pegasys a ribavirinem 6 % pro nezadouci u¢inky a 7 % kvili
laboratornim abnormalitam pfi délce 1écby 48 tydnti a 12 % pro nezadouci G€inky a 13 % kvili
laboratornim abnormalitam pfi délce 1é€by 72 tydni. Podobné u pacientii s cirh6zou nebo s piechodem
do cirhdzy byla frekvence ukonceni kviili nezddoucim t€inktim 1é¢by piipravkem Pegasys a
ribavirinem vyssi u 72tydenni 1é€by (13 % u pacientt s cithdzou a 15 % u pacientd s pfechodem

do cirh6zy) nez u 48tydenni 1¢€by (6 % u pacientu s cirhdzou a 6 % u pacientd s pfechodem

do cirhézy). Pacienti, ktefi ukondili pfedchozi terapii pegylovanym interferonem alfa-2b/ribavirinem
kvtli hematologické toxicité, byli ze zatazeni do studie vylouceni.

V dalsi klinicke studii byli pacienti nereagujici na terapii s pokro¢ilou fibrézou nebo cirh6zou (Ishak
skore 3 az 6) a s vychozim poétem trombocytii dosahujicim jen 50 000 bunék/mm? 1é&eni po dobu 48
tydnt. Hematologické laboratorni abnormality pozorované v prabéhu prvnich 20 tydnt studie
zahrnovaly anémii (26 % pacientti m¢lo hladinu hemoglobinu < 10 g/dl), neutropenii (30 % pacientt
mélo ANC < 750 bunék/mm?), a trombocytopenii (13% pacientti mélo pocet trombocyttl

< 50 000 bungk/mm?) (viz bod 4.4).

Chronicka hepatitida C a koinfekce virem HIV

U nemocnych soucasn¢ infikovanych HIV-HCYV byl po podani ptfipravku Pegasys samostatné nebo

v kombinaci s ribavirinem popsan podobny klinicky profil nezadoucich u¢inki jako u pacientti
infikovanych pouze HCV. U pacientli s HIV-HCV s kombinovanou [é¢bou piipravkem Pegasys a
ribavirinem byly u > 1% az < 2% pacientt hlaSeny nasledujici nezddouci ucinky:
hyperlaktacidemie/laktatovéa acidoza, chiipka, pneumonie, afektivni labilita, apatie, tinitus,
faryngolaryngeélni bolest, cheilitida, ziskana lipodystrofie a chromaturie. Podavani piipravku Pegasys
bylo spojeno se snizenim absolutniho poctu CD4+ bunék v pribéhu prvnich ctyt tydnt 1écby, aniz
doglo ke sniZeni procentualniho zastoupeni CD4+ bungk. Ubytek CD4+ bunék byl reverzibilni
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Vv zavislosti na snizeni davky nebo pferuseni terapie. Pti pouZiti pfipravku Pegasys nebyl pozorovan
zadny negativni dopad na kontrolu viremie HIV, a to ani v pribéhu terapie, ani pfi nasledném
sledovani nemocnych. Udaje o bezpeénosti jsou k dispozici pouze u omezeného poétu koinfikovanych
nemocnych s po¢tem CD4+ bun¢k < 200/pLl.

Tabulkovy seznam neZadoucich G¢inka

Tabulka 9 shrnuje nezadouci u¢inky hlasené pti monoterapii piipravkem Pegasys u dospélych pacientti
s CHB ¢i CHC a pti kombinované 1écbé pripravkem Pegasys a ribavirinem u pacientti s CHC.
Nezadouci ucinky hlasené v klinickych studiich jsou seskupeny podle Cetnosti nasledovné: velmi casté
(> 1/10), ¢asté (> 1/100 azZ < 1/10), méng Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az

< 1/1 000), velmi vzéacné (< 1/10 000). U spontannich hlaseni nezadoucich u¢inkt po uvedeni
pripravku na trh neni cetnost znama (z dostupnych udajt nelze urcit). V kazdé skupin€ cetnosti jsou
nezédouci ucinky fazeny podle klesajici zdvaznosti.

Tabulka 9: Nezadouci ucinky hlasené p¥i monoterapii piipravkem Pegasys nebo p¥i lé¢bé
kombinované s ribavirinem v klinickych studiich a po uvedeni p¥i

ravku na trh

Orgénovy Velmi ¢asté | Casté Méné ¢asté | Vzacné Velmi Cetnost neni
systém vzacné znama
Infekce a Bronchitida, Pneumonie, | Endokarditida, Sepse
infestace infekce hornich infekce kiize | zanét zevniho
cest dychacich, zvukovodu
kandidova infekce
ast, herpes
simplex,
mykotické, virové
a bakterialni
infekce
Novotvary Nador jater
benigni, maligni
a blize neurcené
(zahmujici
cysty a polypy) V
Poruchy krve Trombocytopenie, Pancytopenie Aplastickd | Cista aplazie
a lymfatického anémie, anémie bungk Cervené
systému lymfadenopatie krevni fady
Poruchy Sarkoiddza, | Anafylaxe, Idiopaticka | Odmitnuti
imunitniho tyreoiditida | systémovy lupus | nebo jaterniho a
systému erythematodes, tromboticka | ledvinového
revmatoidni trombocyto | transplantatu,
artritida -penicka Vogt-
purpura Koyanagi-
Haradova
choroba
Endokrinni Hypotyre6za Diabetes Diabeticka
poruchy Hypertyredza mellitus ketoacidoza
Poruchy Anorexie Dehydratace
metabolismu a
vyZivy
Psychiatrické Deprese*, Agrese, zmény SebevraZedné | Sebevrazda, Ménie,
poruchy Uzkost, nalady, emo¢ni amysly, psychotické bipolarni
insomnie* poruchy, halucinace poruchy poruchy,
nervozita, snizeni vraZzedné
libida myslenky
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Orgénovy Velmi ¢asté | Casté Méné ¢asté | Vzacné Velmi Cetnost neni
systém vzacné znama
Poruchy Bolest hlavy, | Synkopa, migréna, | Periferni Koma, kiece, Cerebralni
nervového zavrate™®, poruchy paméti, neuropatie obrna licniho ischemie
systému poruchy slabost, nervu
koncentrace | hypestézie,
hyperestézie,
parestézie, tfes,
poruchy chuti,
nocni mury,
somnolence
Poruchy oka Rozmazané vidéni, | Retinalni Opticka Ztrata zraku | Serdzni
bolest oka, zanét | krvéaceni neuropatie, edém odchlipeni
oka, xeroftalmie o¢ni papily, sitnice, opticka
retinalni neuritida
vaskularni
poruchy,
retinopatie, vied
rohovky
Poruchy ucha a Vertigo, bolest Ztréata sluchu
labyrintu ucha
Srdec¢ni poruchy Tachykardie, Infarkt myokardu,
periferni otoky, kongestivni
palpitace selhani srdce,
kardiomyopatie,
angina pectoris,
arytmie, fibrilace
sini, perikarditida,
supraventrikularni
tachykardie
Cévni poruchy Na&hlé zrudnuti Hypertenze | Krvéceni do Periferni
mozku, vaskulitida ischemie
Respiraéni, Dusnost, Namahové Sipéni Intersticialni Plicni arterialni
hrudni kaSel duSnost, epistaxe, pneumonitida hypertenze®
a mediastinalni nasofaryngitida, véetné fatélniho
poruchy zdufeni sliznic prubehu, plicni
vedlejSich nosnich embolie
dutin, zdufeni
nosni sliznice,
ryma, bolest
v krku
Gastrointestindl | Prijem*, Zvracent, Krvéceni do | Pepticky vied, Ischemické
ni poruchy nauzea*, dyspepsie, zazivaciho pankreatitida kolitida,
bolest dysfagie, ulcerace | traktu pigmentace
bficha* dstni dutiny, jazyka
krvéceni z dasni,
glositida,
stomatitida,
plynatost, sucho
Vv Ustech
Poruchy jater a Jaterni Selhani jater, zanét
zlu¢ovych cest dysfunkce zlu€ovych cest,
steatdza jater
Poruchy kiize a | Alopecie, Psoriaza, Stevensuiv-
podkozni tkan¢ | dermatitida, | koptivka, ekzém, Johnsontiv
pruritus, vyrézka, zvysena syndrom,
sucha kiize | potivost, kozni toxicka
poruchy, epidermalni
fotosenzitivni nekrolyza,
reakce, no¢ni angioedém,
poceni multiformni
erytém
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Orgénovy Velmi ¢asté | Casté Méné ¢asté | Vzacné Velmi Cetnost neni
systém vzacné znama
Poruchy Myalgie, Bolest zad, Myositida Rabdomyolyza
svalové a artralgie artritida, svalova
kosterni slabost, bolest
soustavy a kosti, bolest Sije,
pojivové tkané muskuloskeletalni
bolest, svalové
kiece
Poruchy ledvin Renalni
a mocovych insuficience
cest
Poruchy Impotence
reprodukéniho
systému a prsu
Celkové Pyrexie, Bolest na hrudi,
poruchy a ztuhlost*, onemocnéni
reakce v misté | bolest*, podobné chfipce,
aplikace astenie, malatnost, letargie,
Unava, reakce | navaly horka,
V misté Zizen
vpichu,
podrazdénost
Vysetteni Ubytek t&lesné
hmotnosti
Poranéni, otravy Predavkovani
a proceduralni
komplikace

* Tyto nezadouci u¢inky byly €asté (> 1/100 aZ < 1/10) u pacientt s chronickou hepatitidou B 1ééenych piipravkem Pegasys
Vv monoterapii
§ Zné&ni textu dle druhu pripravk® obsahujicich interferon viz déle Plicni arterialni hypertenze.

Popis vybranych nezaddoucich uéinkt

Plicni arterialni hypertenze

U pfipravki s interferonem alfa byly hlaSeny ptipady plicni arteridlni hypertenze (PAH), zejména

U pacientt s rizikovymi faktory PAH (napf. portalni hypertenzi, infekci HIV, cirhézou). Projevy byly
hlaSeny v ruznych ¢asovych odstupech, v typickém ptipadé nékolik mésicti od zahajeni 1é¢by
interferonem alfa.

Laboratorni hodnoty

Lécba pripravkem Pegasys byla spojena s abnormalnimi laboratornimi hodnotami: zvysenim ALT,
zvySenim bilirubinu, poruchami elektrolytd (hypokalemii, hypokalcemii, hypofosfatemii),
hyperglykemii, hypoglykemii a elevaci hladiny triglycerida (viz bod 4.4). AZ u 2 % pacientl lécenych
ptipravkem Pegasys v monoterapii nebo v kombinaci s ribavirinem byly zaznamenany zvysené
hodnoty ALT, které vedly k upravé davky nebo k pferuseni 1écby.

Lécba ptipravkem Pegasys byla provdzena poklesem hodnot hematologickych parametrii (leukopenie,
neutropenie, lymfopenie, trombocytopenie a hemoglobinu). Po Gpravé davek ptipravku doslo
zpravidla k jejich zlepSeni a v pribéhu 4-8 tydnt po preruseni 1é¢by k navratu hodnot na tiroven

pted 1é¢bou (viz bod 4.2 a bod 4.4).

Sttedné zdvazni (ANC: 0,749 — 0,5 x 10%/1) a zdvazna (ANC: < 0,5 x 10%1) neutropenie byla

pozorovana u 24 % (216/887), resp. 5 % (41/887) pacientti 1éCenych po dobu 48 tydni
180 mikrogramy ptipravku Pegasys v kombinaci s 1 000/1 200 miligramy ribavirinu.
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Anti-interferonové protilatky

Produkce neutralizujicich anti-interferonovych protilatek byla prokazana u 1-5 % pacientti 1é¢enych
ptripravkem Pegasys. Stejné jako v ptipad¢ ostatnich interferonti byl u CHB zaznamenan zvyseny
vyskyt neutralizujicich protilatek. U Zadného z onemocnéni to vsak nekorelovalo se ztratou
terapeutické odpovédi.

Tyreoidalni funkce

Terapie piipravkem Pegasys byla spojena s nalezem klinicky vyznamnych odchylek v tyreoidalnich
laboratornich hodnotach, které vyZadovaly klinickou intervenci (viz bod 4.4). Frekvence vyskytu
(4,9 %) téchto odchylek byla u pacientl 1écenych kombinaci ptipravku Pegasys s ribavirinem
(NV15801) obdobna jako u jinych interferond.

Laboratorni hodnoty u pacientii koinfikovanych HIV-HCV

Ackoli u nemocnych soucasné infikovanych HIV-HCV dochézelo k ¢astéjsimu vyskytu
hematologickych projevii toxicity (neutropenie, trombocytopenie a anémie), ve vétsiné piipada
postacovala Uprava davkovani a podani ristovych faktorti; vzacné€ bylo nutno pfedCasné prerusit 1écbu.
SniZeni hladin ANC pod 500 bunék/mm? bylo pozorovano u 13 % pacientli na monoterapii
pripravkem Pegasys a u 11 % pacientti s kombinovanou terapii. Ke snizeni poctu trombocytt

pod 50 000 bun&k/mm? doslo u 10 % pacientli na monoterapii piipravkem Pegasys a u 8 % pacientl

s kombinovanou terapii. Anémie (hodnota hemoglobinu < 10 g/dl) byla zaznamenana u 7 % pacientt
na monoterapii pfipravkem Pegasys a u 14 % pacientll s kombinovanou terapii.

Pediatrick& populace

Chronicka hepatitida B

V klinické studii (YV25718) se 111 pediatrickymi pacienty (ve veéku 3 az 17 let) 1éCenymi ptipravkem
Pegasys po dobu 48 tydnii byl bezpecnostni profil konzistentni s tim, ktery byl pozorovan u dospélych
pacientii s CHB a pediatrickych pacienti s CHC.

Primémé zmény vysky a hmotnosti oproti vychozim hodnotam pro Z skore podle veku ve 48. tydnu
1écby ve studii YV25718 byly -0,07 a -0,21 (n = 108, resp. n = 106) u pacientl 1é¢enych piipravkem
Pegasys oproti -0,01 a -0,08 (n = 47 v obou piipadech) u nelééenych pacienti. Ve 48. tydnu 1é¢by
ptipravkem Pegasys byl pozorovan pokles vyskovych nebo hmotnostnich percentilti o vice nez 15
percentill na normativnich ristovych kiivkach u 6 % pacientti pro vysku a 13 % pacientli pro
hmotnost, zatimco v nelécené skuping to byla 2 % pacientti pro vysku a 9 % pro hmotnost. U vétSiny
pacientt byl v kratkodobém (81 % po dobu az 2 let) a ndsledném dlouhodobém (82 % po dobu az

5 let) sledovani po 1écbé pozorovan navrat k pivodni ristové kiivcee.

Chronicka hepatitida C

V klinickém hodnoceni se 114 pediatrickymi pacienty (ve véku 5 az 17 let) léCenymi ptipravkem
Pegasys v monoterapii nebo v kombinaci s ribavirinem (viz bod 5.1) byla Uprava davky vyZadovana
ptiblizné u jedné tfetiny pacientd, a to nejcastcji z divodu neutropenie a anémie. Obvykle byl
bezpecnostni profil pozorovany u pediatrickych pacienti podobny profilu pozorovanému u dospélych.
V této pediatrické studii byly nejcastéjSimi nezadoucimi ucinky u pacientii 1é¢enych kombinovanou
1é¢bou ptipravkem Pegasys a ribavirin po dobu az 48 tydnti onemocnéni podobné chiipce (91 %),
bolest hlavy (64 %), gastrointestinalni porucha (56 %) a reakce v misté aplikace injekce (45 %). Uplny
seznam nezadoucich u¢inkt hlasenych v této 1é¢ebné skupiné (n=55) je uvedeny v tabulce 10. Sedm
pacientt, ktefi byli léCeni kombinovanou lécbou ptipravkem Pegasys a ribavirin po dobu 48 tydnd,
ukoncilo 1écbu z divodu bezpecnosti (deprese, abnormalni vysledky pii psychiatrickém vysetient,
ptrechodna slepota, retinalni exsudaty, hyperglykemie, diabetes mellitus 1.typu a anémie). Nezadouci
ucinky hlaSené v této studii byly vétSinou mirné nebo stfedné zavazné. Zavazné nezadouci ucinky byly
hlaSeny u dvou pacientil ze skupiny lécené kombinovanou 1é¢bou piipravkem Pegasys a ribavirin
(hyperglykemie a cholecystektomie).
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U pediatrickych pacientii byla pozorovana inhibice riistu (viz bod 4.4). Pediatri¢ti pacienti 1éCeni
kombinovanou lécbou ptipravkem Pegasys s ribavirinem vykazovali opozdéni narGstu télesné
hmotnosti a vy$ky po 48 tydnech 1é¢by ve srovnani s vychozimi hodnotami. Percentily normativni
populace ,,t€lesné hmotnosti k véku* a ,,vysky k véku* u pacientli béhem 1éCby klesaly. Na konci
2letého obdobi nasledného sledovani po 1é¢bé se vétsina pacientl vratila k vychozim hodnotdm
percentilli normativni ristové kiivky pro télesnou hmotnost a vysku (pramémy percentil télesné
hmotnosti byl 64 % v uvodu 1é¢by a 60 % po 2 letech od ukonceni 1é€by, praimérmy percentil télesné
vysky byl 54 % v Gvodu 1é¢by a 56 % po dvou letech od ukonceni 1é€by). Na konci 1é¢by doslo u

43 % pacientd k poklesu percentilu télesné hmotnosti o 15 percentild nebo vice, a u 25 % (13 z 53)
pacientil doslo k poklesu percentilu télesné vysky o 15 percentilti nebo vice na normativnich rstovych
kiivkach. Po dvou letech od ukonceni 1é¢by zlistavalo 16 % (6 z 38) pacientl 15 percentili nebo vice
pod svoji vychozi hodnotou na kiivce télesné hmotnosti a 11 % (4 z 38) pacientti zistavalo

15 percentilli nebo vice pod svoji vychozi hodnotou na kiivce télesné vysky.

55 % (21 z 38) subjektu, které dokoncily ptvodni studii, bylo zafazeno do dlouhodobého rozsiteného
sledovani po 1é¢bé v délce 6 let. Studie prokazala, Ze navrat k ptvodni rastové kiivee po 2 letech od
ukonceni 1écby se udrzel do 6 let po ukonceni lécby. U n€kolika malo subjekti, které byly po 2 letech
od ukonéeni 1é¢by o vice nez 15 percentilti pod svoji pocatecni kiivkou télesné vysky, doslo k navratu
k vychozim srovnatelnym percentilim télesné vysky do 6 let po ukonceni 1é¢by nebo u nich byly
zaznamenany priciny nesouvisejici s 1é¢bou. Kvuli nedostateénému rozsahu dostupnych udaji nelze
jednoznacné vyvodit, Ze inhibice riistu zptisobena uzivanim piipravku Pegasys je vzdy reverzibilni.
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Tabulka 10: Nezadouci i¢inky hlasené u pediatrickych pacientii infikovanych virem HCV a
prirazené k 1é¢bé pripravkem Pegasys v kombinaci s ribavirinem ve studii NV17424

Organovy systém

Velmi Casté

Casté

Infekce a infestace

Infek¢ni mononukledza,
streptokokova faryngitida, chfipka,
virova gastroenteritida, kandidoza,
gastroenteritida, zubni absces,
hordeolum, infekce mocovych cest,
nazofaryngitida

Poruchy krve a lymfatického
systému

Anémie

Poruchy metabolismu a vyZivy

SniZeni chuti k jidlu

Hyperglykémie, diabetes mellitus
l.typu

Psychiatrické poruchy Insomnie Deprese, Uzkost, halucinace,
abnormalni chovani, agrese, vztek,
porucha se zhorsenou
pozornosti/hyperaktivitou

Poruchy nervového systému Bolest hlavy Zavrat, porucha v pozornosti,

migréna

Poruchy oka

Piechodna slepota, retinalni
exsudaty, poruchy zraku,
podrazdéni oka, bolest oka, svédéni
oka

Poruchy ucha a labyrintu

Bolest ucha

Respiracni, hrudni a mediastinalni
poruchy

Dyspnoe, epistaxe

Gastrointestinalni poruchy

Gastrointestinalni porucha

Bolest horni poloviny biicha,
stomatitida, nauzea, aftozni
stomatitida, porucha Ust

Poruchy ktize a podkozni tkané

Vyrazka, pruritus, alopecie

Otok obliceje, polékovy kozni
vysev

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Muskuloskeletalni bolest

Bolest zad, bolest koncetin

Poruchy ledvin a mocovych cest

Dysurie, inkontinence, porucha
mocovych cest

Poruchy reprodukéniho systému a
prsu

Vaginalni vytok

Celkové poruchy a reakce v misté
aplikace

Onemocnéni podobné chfipce,
reakce v misté injekce,
podrazdénost, inava

Pyrexie, hematom v mist¢ punkce
cévy, bolest

Vysetieni

Psychiatrické zhodnoceni
abnormalni

Chirurgické a 1é¢ebné postupy

Extrakce zubu, cholecystektomie

Socialni okolnosti

Vzdélavaci problém

Laboratorni hodnoty

Pokles hladiny hemoglobinu, poctu neutrofilt, krevnich desticek nebo zvyseni ALT mize vyzadovat
snizeni davky nebo trvalé ukonceni 1é€by (viz bod 4.2). VétSina laboratornich abnormalit, které byly
zaznamenany be¢hem klinického hodnocenti, se kratce po ukonceni 1écby navratila k pivodnim

hodnotam.

HlaSeni podezieni na nezaddouci G¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Z&dadme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci t¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaSeni nezadoucich

uc¢inkt uvedeného v Dodatku V.
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4.9 Piedavkovani

Popsana byla prfedavkovani od dvou injekci ve dvou dnech (misto 1x tydné) az po kazdodenni aplikaci
po dobu jednoho tydne (naptiklad 1 260 pg / tyden). Zadny pacient nemél neobvyklé, zavazné &i 1é¢bu
limitujici ptiznaky. Tydenni davky do 540 a 630 mikrogrami byly podavany v ramci Klinickych studii
u nemocnych s karcinomem ledvin a chronickou myeloidni leukemii. Projevem toxicity, kterd
limitovala davkovani, byla tinava, zvySeni jaternich enzym, neutropenie a trombocytopenie, které
provazeji 1écbu interferony.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: imunostimulancia, interferony, ATC kéd: LO3AB11

Mechanismus u¢inku

Navazanim PEG reagencie (bis-monometoxypolyetylenglykol) na interferon alfa-2a vznika
pegylovany interferon alfa-2a (Pegasys). Piipravek Pegasys vykazuje in vitro antivirové a
antiproliferacni vlastnosti, které jsou charakteristické pro interferon alfa-2a.

Interferon alfa-2a je konjugovén s bis-[monometoxypolyetylenglykolem] v substitu¢nim poméru jeden
mol polymeru / jeden mol proteinu. Primérna molekulova hmotnost komplexu je ptiblizné 60 000,

pricemz proteinova slozka méa hmotnost zhruba 20 000.

Farmakodynamické uéinky

U pacient s chronickou hepatitidou C, ktefi odpovidaji na 1é¢bu 180 mikrogramy pfipravku Pegasys,
klesaji hladiny HCV RNA bifézicky. Prvni fdze poklesu se objevuje 24 aZz 36 hodin po podani prvni
davky ptipravku Pegasys, po ni nasleduje faze druhd, ktera u nemocnych se setrvalou odpovédi
probiha nésledujici 4 — 16 tydnd. V prab&hu prvnich 4 — 6 tydni 1é¢by kombinaci ribavirinu

s pegylovanym interferonem alfa-2a nebo interferonem alfa ribavirin prokazatelné neovliviiuje poc¢ateéni
kinetiku vird.

Klinicka G¢innost a bezpeénost

Polycythaemia vera a esencidlni trombocytemie

Vysledky klinické G¢innosti vychazeji zejména ze dvou prospektivnich otevienych studii iniciovanych
zkousejicimi lékafi, MPD-RC 112 a MPD-RC 111.

Studie MPD-RC 112

V randomizovaném, zkousejicim iniciovaném, otevieném, multicentrickém klinickém hodnoceni

faze 111 provadéném konsorciem pro vyzkum myeloproliferativnich poruch (Myeloproliferative
Disorders Research Consortium, MPD-RC) byla porovnavana hydroxyurea (HU) s PEG-IFN-a-2a pfi
1é¢be dosud nelécenych (treatment-naive, TN), vysoce rizikovych pacientl s esencialni trombocytemii
(ET, n = 81) nebo s onemocnénim polycythaemia vera (PV, n = 87) (NCT01259856/MPD-RC 112).
Primarnim cilovym parametrem byla mira kompletni odpovédi (CR) podle kritérii Evropské
leukemické sité (European LeukaemiaNet, ELN) po 12 mésicich 1é¢by. CR byla definovana jako pocet
trombocyttl < 400 x 10%/1, HCT < 45 % bez flebotomie u pacientl pouze s PV, podet leukocytii

< 10 x 10%1, vymizeni splenomegalie a vymizeni pfiznak® souvisejicich s onemocnénim
(mikrovaskularni poruchy, bolest hlavy a pruritus). PEG-IFN-a-2a si pacienti podavali sami s.c.

v davce 45 mikrogramti/tyden a titrovali v ptirustcich 45 mikrogramii za mésic do maxima

180 mikrogramu/tyden. Podavani HU bylo zahajeno davkou 500 mg dvakrat denné.

Zarazeno a randomizovano do lé¢ebnych ramen (86 do ramene HU, 82 do ramene PEG-IFN-a-2a)
bylo celkem 168 pacientii. Ve vychozim stavu byl v rameni s HU primérny vék 63 let a primérné
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trvani ET/PV bylo 3,1 mésice, v rameni s PEG-IFN-a-2a byl primérny vék 60 let a primérné trvani
ET/PV bylo 2,6 mésice. Median trvani 1éby byl 81,0 tydne v rameni s HU a 94,6 tydne v rameni

S PEG-IFN-a-2a. U sedmdesati Ctyt procent pacientl 1é¢enych HU a 87 % pacientt 1écenych
PEG-IFN-0-2a trvala 1é¢ba 12 mésicti nebo déle. V tabulce 11 je zachycena odpovéd’ podle 1é¢ebnych
ramen.

Tabulka 11: Odpovéd’ podle 1é¢ebnych ramen po 12 mésicich ve studii MPD-RC 112

HU (n = 86), %

PEG (n =82), %

Kompletni odpoveéd’ (CR)

ET
PV

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

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

Studie MPD-RC 111

V tomto otevieném, multicentrickém klinickém hodnoceni faze Il s jednim ramenem rovnéz
provadéném konsorciem MPD-RC byla hodnocena hematologické odpovéd u PEG-IFN-a-2a

U 50 pacientt s PV a 65 pacientt s ET, ktefi byli rezistentni na 1écbu HU nebo ji netolerovali
(NCT01259817/MPD-RC 111). Primarnim cilovym parametrem byla mira CR nebo PR ve

12 mésicich 1é¢by podle kritérii ELN. Pacienti si sami podavali PEG-IFN-a-2a s.c. v davce

45 mikrogrami/tyden a titrovali v pfirtstcich 45 mikrogramti za mésic do maxima

180 mikrogrami/tyden. Medidn trvani 1écby byl 78,5 mésice u pacientt s ET a 82 mésicii u pacientt
s PV.

U pacientt s ET byla ve 12 mésicich zjisténa CR u 28 (43,1 %) a PR u 17 (26,2 %) pacientt, mira
celkové odpovédi (ORR) byla 69,2 % (95% ClI, 56,6 %—-80,0 %). U 11 pacientt s PV (22 %) bylo
dosazeno CR au 19 pacientt s PR (38 %) bylo dosaZeno PR, ORR byla 60 % (95% CI, 45,2 %-—
73,6 %).

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii

s ptipravkem Pegasys U vSech podskupin pediatrické populace pfi 1écbé onemocnéni polycythaemia
vera a esencialni trombocytemie (informace o pouZziti u pediatrické populace (viz bod 4.2).

Chronicka hepatitida B

Predpovéditelnost odpovédi

Metaanalyza udajti o pacientech z 9 klinickych studii pfipravku Pegasys (n = 1 423) provedené u
pacienti s CHB HBeAg-pozitivnich a HbeAg-negativnich ukazaly, Ze hladiny HbsAg a HBV DNA ve
12.tydnu 1écby piedpovidaji u nékterych genotypt konecny vysledek 1écby ve 24.tydnu po ukonéeni
1écby. Funkéni charakteristiky téchto biomarkeri jsou uvedené v tabulce 12. Pro optimalizaci vSech
funk¢nich charakteristik (prediktivni hodnota negativniho testu [NPV], senzitivita, specifi¢nost) a
praktickych charakteristik (jednoduchost, vhodnost) nelze pouZit pouze jeden biomarker s uvedenou
hrani¢ni hodnotou. Rozhodnuti o pfed¢asném ukonceni 1é¢by ma byt prehodnoceno dle kontextu
konkrétni klinické situace.

U HBeAg-pozitivnich pacientt s infekci HBV genotypu B a C s hodnotou HBsAg > 20 000 IU/ml nebo
HBV DNA > 8 logio IU/ml ve 12.tydnu je nasledné zah4jeni 1é¢by spojeno s vysokou pravdépodobnosti
selhani dosazenim sérokonverze HBeAg a HBV DNA < 2 000 IU/ml ve 24.tydnu po ukonéeni 1é¢by
(NPV >90 %). U HBV genotypu A a D nebyla velikost podskupiny na analyzu dostatecna.

U HBeAg-negativnich pacientt s infekci HBV genotypu D s hodnotou HBsAg > 20 000 1U/ml nebo
HBV DNA > 6,5 logio IU/ml ve 12.tydnu je nasledné zahajeni 1€¢by spojeno s vysokou
pravdépodobnosti selhani dosazenim sérokonverze HBV DNA < 2 000 1U/ml a normalizace hodnot
ALT ve 24. tydnu po ukonceni 1écby. U HBV genotypu A nebyla velikost podskupiny na analyzu
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dostatecna. U HBeAg-negativnich pacienti s infekci HBV genotypu B nebo C nelze stanovit Zadny
biomarker, ktery by byl dostatecn¢ t€inny.

Mohou byt zvazeny i dalsi dostupné biomarkery pro stanoveni 1écby, které by dokéazaly predpovidat
konecény vysledek 1é¢by pripravkem Pegasys.

Tabulka 12: Vyhodnoceni jednotlivych biomarkeri ve 12. tydnu 1é¢by u pacienti s CHB HBeAg-
ozitivnich a HBeAg-negativnich dle genotypu

Genotyp |  Mezni hodnota (1U/ml) | NPV | Senzitivita | Specifi¢nost

HBeAg-pozitivni®

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

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

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

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

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

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

NPV = prediktivni hodnota negativniho testu; Senzitivita = % vSech respondéra, ktefi nespliuji kritéria pro ukonceni 1écby;
Specificnost = % vsech non-respondéri splitujici kritéria pro ukonceni 1écby

® Odpovéd na 1ébu u pacientti s pozitivitou na HBeAg byla definovéna jako sérokonverze HBeAg (definovéano jako ztrata
HBeAg a piitomnost antiHBe) + HBV DNA <2 000 IU/ml po 6 mésicich po 1é¢b¢ a odpovéd’ na Iécbu u pacientti s negativitou
na HBeAg byla definovana jako HBV DNA < 2 000 IU/ml + normalizace hodnot ALT po 6 mésicich po 1é&beé.

Do vsech klinickych studii byli zatazeni pacienti s CHB, u kterych byla aktivni virova replikace
prokédzéna stanovenim HBV DNA, zvySenim hodnot ALT a jaterni biopsii potvrzujici chronickou
hepatitidu. Do studie WV 16240 byli zatazeni pacienti s pozitivitou na HBeAg, zatimco do studie
WV 16241 byli zafazeni pacienti s negativnim prikazem HBeAg a pozitivitou na anti-HBe. V obou
studiich byla délka lécby 48 tydntl, nésledné sledovéani po dobu 24 tydnd. V obou studiich byl
porovnavan piipravek Pegasys s placebem proti ptipravku Pegasys s lamivudinem nebo proti
lamivudinu samotnému. Do téchto studii nebyli zafazeni pacienti souc¢asné infikovani virem HIV.

Procento odpovédi na lécbu na konci nasledného sledovani v téchto dvou studiich je uvedeno

v tabulce 13. Ve studii WV 16240 byly primarnimi cilovymi parametry G¢innosti 1écby sérokonverze
HBeAg a podet kopii HBV-DNA nizsi nez 10° kopii/ml. Ve studii WV16241 byly primarnimi
cilovymi parametry G¢innosti 1é¢by normalizace hodnot ALT a pocet kopii HBV-DNA niZsi nez 2 x
10* kopii/ml. HBV DNA byla stanovena za vyuziti COBAS AMPLICOR HBV MONITOR testu
(citlivost stanoveni 200 kopii/ml).

Celkem 283 z 1 351 (21 %) pacientti mélo pokrocilou fibréozu nebo cirhozu jater, 85 pacientl z 1 351

(6 %) trpélo cirhozou. Nebyl zjistén zadny rozdil v odpovédi na 1écbu u téchto pacientll ve srovnani
S pacienty bez pokrocilé fibrozy nebo cirhozy.
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Tabulka 13:

Sérologické, virologické a biochemické odpovédi u chronické hepatitidy B

HBeAg pozitivni HBeAg negativni / anti-HBe pozitivni
Studie WV16240 Studie WV16241
Parametry Pegasys Pegasys Lamivudin Pegasys Pegasys Lamivudin
odpovédi 180 ng 180 ng 100 mg 180 ng 180 nug 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
Sérokonverze
Pokles HBV 32 %* 34 % 22 % 43 % * 44 % 29 %
DNA *
ALT 41 %* 39% 28 % 59 %*# 60 % 44 %
Normalizace
HBsAg 3%* 3% 0% 3% 2% 0%
Sérokonverze

* pro HBeAg pozitivni pacienty: HBV DNA < 10° kopii/ml

pro HBeAg negativni/anti-HBe — pozitivni pacienty: HBV DNA < 2 x 10* kopii/ml

#hodnoty p (ve srovnani s lamivudinem) < 0,01 (stratifikace testem Cochran-Mantel-Haenszel)

Histologicka odpoveéd’ byla obdobna ve vSech tfech 1écebnych skupinédch v kazdé studii; u pacientd se
setrvalou odpovédi 24 tydnti po skonceni 1écby byla také vyznamné vyssi pravdépodobnost
histologického zlep3eni.

Vsichni pacienti, ktefi ukonc¢ili klinické studie III. faze, mohli byt zatazeni do studie dlouhodobého
nasledného sledovani (WV16866). U pacientt, kteti ukoncili studii WV 16240, kde byli 1é¢eni
monoterapii piipravkem Pegasys, a ktefi byli poté zatazeni do studie dlouhodobého nasledného
sledovéni, byla stabilni sérokonverze HBeAg po 12 mésicich od ukonceni 1écby zjisténa u 48 %
(73/153) pacientt. U pacientil 1é¢enych monoterapii pripravkem Pegasys ve studii WV 16241 byly po
12 mésicich od ukonceni 1é¢by stanoveny nizké hodnoty HBV DNA u 42 % (41/97) a normalizace
hodnot ALT u 59 % (58/99) pacientu.

Chronicka hepatitida C

Predpovéditelnost odpoveédi
Odkaz na bod 4.2, tabulku 2.

Odpoved' ve vztahu k davce pri monoterapii

Pii pfimém porovnani byla u nemocnych s cirh6zou davka 180 mikrogramii ptipravku Pegasys spojena
s lepsi setrvalou virologickou odpovédi nez davka 90 mikrogramu.. U nemocnych bez cirhozy bylo
obdobnych vysledkti dosazeno pfi aplikaci 135 a 180 mikrogramu ptipravku.

Konfirmacni klinické studie u dosud nelécenych dospélych pacientii

Do vsech klinickych studii byli zatazovani nemocni s CHC potvrzenou méfitelnou hladinou sérové
HCV RNA, zvySenymi hladinami ALT (s vyjimkou studie NR16071) a jaterni biopsii s nalezem
chronické hepatitidy, ktefi dosud nebyli IéCeni interferonem. Do studie NV 15495 byli specificky
zafazeni nemocni s histologickou diagndzou cirhozy (asi 80 %) nebo s ptechodem do cirhozy (asi
20 %). Do studie NR15961 (viz tabulka 22) byli zafazeni pouze pacienti souc¢asné infikovani virem
HIV a HCV. U téchto pacientii bylo onemocnéni vyvolané virem HIV stabilni a primérny pocet T-
lymfocytt CD4 byl ptiblizné 500 bunek/pl.

Lécebna schémata, trvani 1écby a pribéh studii u pacientl infikovanych HCV a pacientl soucasné
infikovanych HIV-HCV, jsou zachycena v tabulkéch 14, 15, 16 a v tabulce 22. Virologicka odpovéd’
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byla definovéna jako neméfitelnda HCV RNA pomoci HCV testu na pfistroji COBAS AMPLICOR™,
verze 2 (s detekénim limitem 100 kopii/ml resp. 50 mezinarodnich jednotek/ml) a setrvala odpovéd’
byla definovana jako jeden negativni vzorek naméteny piiblizné 6 mésicti po ukonceni 1écby.

Tabulka 14: Virologicka odpovéd’ u CHC pacienti

Monoterapie s pripravkem Pegasys Kombinovana terapie s pfipravkem
Pegasys
Cirhdza a bez cirhozy Cirhéza Cirhdza a bez cirhozy
Studie NV15496 + Studie NV15495 Studie Studie NV15801
NV15497 + NV15801 NV15942
Pegasys Interferon Pegasys | Interferon Pegasys Pegasys Interferon
180 ug alfa-2a 180 ug alfa-2a 180 ug 180 pg alfa-2b
6 MIU/3 MIU 3MIU 3MIU
+ + + +
3MIU Ribavirin Ribavirin Ribavirin
1 000/1 200 | 1000/1200 | 1000/1200
mg mg mg
(n=701) (n=478) (n=87) | (n=88) (n=436) (n=453) (n=444)
48 tydnti 48 tydnt 48 tydnd | 48 tydnl 48 tydnt 48 tydnt 48 tydnti
Odpoveéd’ | 55-69 % 22-28% 44 % 14 % 68 % 69 % 52 %
na konci
1éCby
Celkova | 28-39 % 11-19 % 30 % 8 %o 63 % 54 Yo 45 Yp**
setrvald
odpoveéd

*  95% CI pro rozdil: 11 %-33 %
*x  95% CI pro rozdil: 3% - 16 %

p- hodnota (stratifikovany Cochran-Mantel-Haenszel test) = 0,001
p- hodnota (stratifikovany Cochran-Mantel-Haenszel test) = 0,003

V tabulce 15 a tabulce 16 jsou shrnuty udaje o virologické odpovédi u pacienti monoinfikovanych
HCV l1é¢enych piipravkem Pegasys v kombinaci s ribavirinem ve vztahu ke genotypu a virové nalozi
pred lécbou, respektive ve vztahu ke genotypu, virové nalozi pted 1écbou a rychlé virologické
odpovédi v tydnu 4. Vysledky studie NV15942 davaji podklad pro 1é¢ebna doporuceni u jednotlivych
genotypu viru, virové nalozi na zacatku 1écby studie a virologické odpovédi v tydnu 4 (viz tabulky 1,
15 a 16).

Rozdily mezi jednotlivymi 1écebnymi schématy nebyly vyznamnéji ovlivnény piitomnosti nebo
nepiitomnosti cirh6zy, proto 1écebnéd doporuceni pro genotyp 1, 2 nebo 3 nejsou ovlivnéna touto
vstupni charakteristikou.
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Tabulka 15: Setrvala virologicka odpovéd’ na terapii kombinaci pripravku Pegasys

s ribavirinem v zavislosti na genotypu a virové naloZi pied 1é¢bou u CHC pacientii

Studie NV15942 Studie NV15801
Pegasys Pegasys Pegasys Pegasys Pegasys Interferon
180 pg 180 pg 180 pg 180 pg 180 pg alfa-2b
3MIU
& & & & & &
Ribavirin Ribavirin Ribavirin Ribavirin Ribavirin Ribavirin
800 mg 1 000/1 200 mg 800 mg 1 000/1200 mg | 1 000/1 200 mg | 1 000/1 200 mg
24 tydni 24 tydni 48 tydni 48 tydni 48 tydni 48 tydni
Genotyp 1 29 % 42 % (49/118)* 41% 52 % 45 % (134/298) | 36 % (103/285)
(29/101) (102/250)* (142/271)*
Mald virova 41 % 52 % (37/71) | 559% (33/60) | 65 % (55/85) 53 % (61/115) 44 % (41/94)
naloz (21/51)
Velké virova 16 % (8/50) | 26 % (12/47) 36 % 47 % (87/186) | 40 % (73/182) | 33 % (62/189)
naloz (69/190)
Genotyp 2/3 84 % 81 % (117/144) | 79 % (78/99) | 80 % (123/153) | 71 % (100/140) | 61 % (88/145)
(81/96)
Mald virova 85 % 83 % (39/47) | 88 9% (29/33) | 77 % (37/48) 76 % (28/37) 65 % (34/52)
naloz (29/34)
Velké virova 84 % 80 % (78/97) | 74 % (49/66) | 82 % (86/105) | 70 % (72/103) 58 % (54/93)
naloz (52/62)
Genotyp 4 (0/5) (8/12) (5/8) (9/11) (10/13) (5/11)

Nizka virova naloz = < 800 000 1U/ml; vysoka virova naloz = > 800 000 1U/ml
* Pegasys 180 mikrogramii & ribavirin 1 000/1 200 miligramti, 48 tydni vs. Pegasys 180 mikrogrami & ribavirin
800 miligrami, 48 tydni: pomér pravdépodobnosti (95 % CI) = 1.52 (1,07-2,17) p-hodnota (stratifikovany Cochran-
Mantel-Haenszel test) = 0,020
* Pegasys 180 mikrogramii & ribavirin 1 000/1 200 miligramti, 48 tydni vs. Pegasys 180 mikrogrami & ribavirin
1 000/1 200 miligramt, 24 tydnt: pomé&r pravdépodobnosti (95 % CI) = 2,12 (1,30-3,46) p-hodnota (stratifikovany
Cochran-Mantel-Haenszel test) = 0,002

Moznost zkraceni 1écby na 24 tydni byla u pacientli s genotypem 1 a 4 zkoumana na zakladé dosazeni
setrvalé rychlé virologické odpovédi pozorované u pacienti s rychlou virologickou odpovédi v tydnu
4 ve studiich NV15942 a ML17131 (viz tabulka 16).

Tabulka 16: Setrvala virologicka odpovéd’ na zakladé rychlé protivirové odpovédi dosazené

Vv tydnu 4 u CHC pacientii s genotypem 1 a 4 po 1é¢bé pripravkem Pegasys
v kombinaci s ribavirinem

Studie NV15942 Studie ML17131
Pegasys Pegasys Pegasys
180 mikrogramt 180 mikrogramt 180 mikrogramt
& & &
Ribavirin Ribavirin Ribavirin
1 000/1 200 mg 1 000/1 200 mg 1 000/1 200 mg
24 tydni 48 tydni 24 tydni
Genotyp 1 RVR 90 % (28/31) 92 % (47/51) 77 % (59/77)
Nizka virova naloz 93 % (25/27) 96 % (26/27) 80 % (52/65)
Vysoka virova nloz 75 % (3/4) 88 % (21/24) 58 % (7/12)
Genotyp 1 bez RVR 24 % (21/87) 43 % (95/220) -
Nizka virova naloz 27 % (12/44) 50 % (31/62) -
Vysoka virova nloz 21 % (9/43) 41 % (64/158) -
Genotyp 4 RVR (5/6) (5/5) 92 % (22/24)
Genotyp 4 bez RVR (3/6) (4/6) -

Nizka virova naloz = < 800 000 1U/ml; vysoka virova naloz = > 800 000 1U/ml
RVR = rychla protivirova odpovéd’ (nedetekovatelnd HCV RNA) v tydnu 4 a nedetekovatelnd HCV RNA v tydnu 24

Navzdory omezenému mnozstvi Gdajii, dostupna data ukazuji, Zze zkraceni doby 1écby na 24 tydnti

muze byt spojeno s vy3§im rizikem relapsu (viz tabulka 17).
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Tabulka 17: Relaps virologické odpovédi na konci 1é¢by u pacienti s rychlou odpovédi na 1é¢bu

Studie NV15942 Studie NV15801
Pegasys Pegasys Pegasys
180 mikrogramt 180 mikrogramt 180 mikrogramt
& & &
Ribavirin Ribavirin Ribavirin
1 000/1 200 mg 1 000/1 200 mg 1 000/1 200 mg
24 tydni 48 tydni 48 tydni
Genotyp 1 RVR 6,7 % (2/30) 4,3 % (2/47) 0 % (0/24)
Nizka virova naloz 3,8 % (1/26) 0 % (0/25) 0 % (0/17)
Vysoka virova nloz 25 % (1/4) 9,1% (2/122) 0% (0/7)
Genotyp 4 RVR (0/5) (0/5) 0 % (0/4)

Moznost zkraceni 1écby na 16 tydnl u pacientl s genotypem 2 nebo 3 na zakladé setrvalé virologické
odpovédi zjisténé u pacientu s rychlou virologickou odpovédi v tydnu 4 byla zkoumana ve studii

NV/17317 (viz tabulka 18).

Ve studii NV17317, kterd zahrnovala pacienty infikované virem o genotypu 2 nebo 3, dostavali

vSichni pacienti Pegasys 180 mikrogramd s.c. jednou tydné a ribavirin v davce 800 mg a byli

randomizovani do skupiny lécené bud’ 16, nebo 24 tydnti. Celkova lécba po dobu 16 tydna vedla
k nizsi setrvalé virologické odpovédi (65 %) ve srovnani s 24tydenni 1é¢bou (76 %) (p<0,0001).

Setrvala virologicka odpoveéd’ dosazena po 16 tydnech 1écby a po 24 tydnech 1éCby byla také

sledovéna retrospektivni analyzou pacienttl, ktefi byli HCV RNA negativni ve 4. tydnu a méli inicidlni

LVL (viz tabulka 18).

Tabulka 18: Setrvala virologicka odpovéd’ dosahovana celkové a v zavislosti na rychlé virové
odpovédi v tydnu 4 u pacientii s CHC genotypu 2 nebo 3 po 1é¢bé piipravkem
Pegasys v kombinaci s ribavirinem

Studie NV17317

Pegasys Pegasys Rozdil v 1écbé p-hodnota
180 mikrogramtt | 180 mikrogramut [95% CI]
& &
ribavirin 800 mg | ribavirin 800 mg
16 tydn 24 tydnti
Genotyp 2 nebo 3 65 % (443/679) 76 % (478/630) | -10,6 % [-15,5 %; -0,06 %] | p<0,0001
Genotyp 2 nebo 3 RVR 82 % (378/461) 90 % (370/410) -8,2 % [-12,8 %; -3,7 %] p=0,0006
Nizké virova néloz 89 % (147/166) 94 % (141/150) -5,4 % [-12 %; 0,9 %] p=0,11
Vysoka virova néloz 78 % (231/295) 88 % (229/260) -9,7 % [-15,9 %;-3,6 %] p=0,002

Nizka virova naloz = < 800 000 1U/ml; vysoka virova naloz = > 800 000 1U/ml

RVR =rychla protivirova odpovéd’ (nedetekovatelnda HCV RNA) v tydnu 4

V soucasné dobé& neni jasné, jestli vyssi davka ribavirinu (t.j. 1 000 nebo 1 200 mg/den, v zavislosti
na hmotnosti pacienta) ma za nasledek vyssi pocet SVR (trvalé virologické odpovédi) nez davka
800 mg/den, pokud je l1écba zkracena na 16 tydnt.

Ziskana data naznacuji, ze zkraceni 1é€by na 16 tydnu je spojeno s vySSim rizikem relapsu (viz

tabulka 19).
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Tabulka 19: Relaps virologické odpovédi po ukonceni 1é¢by u pacienti s genotypem 2 nebo 3
s rychlou virologickou odpovédi

Studie NV17317
Pegasys Pegasys Rozdil v 1écbé p- hodnota
180 mikrogramt | 180 mikrogramui [95% CI]
& &

ribavirin ribavirin

800 mg 800 mg

16 tydni 24 tydni
Genotyp 2 nebo 3sRVR | 15 % (67/439) 6 % (23/386) 9,3% [5,2 %; 13,6 %] | p<0,0001
Nizké virova néaloz 6 % (10/155) 1 % (2/141) 5 % [0,6 %,; 10,3 %] p=0,04
Vysoka virova néloz 20 % (57/284) 9 % (21/245) 11,5%[5,6 %; 17,4 %] | p=0,0002

Nizka virova naloz = < 800 000 1U/ml; vysoka virova naloz = > 800 000 1U/ml
RVR =rychla protivirova odpovéd’ (nedetekovatelnda HCV RNA) v tydnu 4

Lepsi ucinnost piipravku Pegasys ve srovnani s interferonem alfa-2a byla prokézana také
na histologické odpovédi, a to i u pacientd s cirhdzou a/nebo s koinfekci HIV-HCV.

Lécba chronické hepatitidy C u diive nereagujicich dospélych pacientii
Ve studii MV 17150 byli pacienti, ktefi nereagovali na predchozi terapii pegylovanym interferonem
alfa-2b s ribavirinem, randomizovani do ¢tyf rozdilnych skupin 1é¢by:
o Pegasys 360 pg/tyden po dobu 12 tydni, nasledovanych 180 pg/tyden po dobu dalSich

60 tydnt;
. Pegasys 360 pg/tyden po dobu 12 tydni nasledovanych 180 ug/tyden po dobu dalsich 36 tydnu;
. Pegasys 180 pg/tyden po dobu 72 tydni;
J Pegasys 180 pg/tyden po dobu 48 tydnt.
VSichni pacienti dostavali ribavirin (1 000 nebo 1 200 mg/denné) v kombinaci s piipravkem Pegasys.
Vsechna ramena 1écby méla 24tydenni dalsi sledovani bez 1écby.

Mnohocetna regrese a primémeé analyzy skupin hodnotici trvani 1écby a uziti zavadéci davky
jednoznacné prokézaly, Ze trvani 1écby po dobu 72 tydnti je primdrnim Cinitelem pro dosaZeni setrvalé
virologické odpovédi. Rozdily v udrzeni setrvalé virologické odpovédi (SVR) zalozené na trvani
1é¢by, demografickych parametrech a nejlepsich dosazenych odpovédich na predchézejici 1écbu, jsou
ptehledné shrnuty v tabulce 20.
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Tabulka 20: Virologicka odpovéd’ (VR) a setrvala virologicka odpovéd’ (SVR) u pacienti
s virologickou odpovédi v tydnu 12 po kombinované 1é¢bé pripravkem PEGASYS
a ribavirinem u pacienti, ktefi neodpovidali na pfedchozi kombinovanou lé¢bu
peginterferonem alfa-2b + ribavirinem

Studie MV17150
Pegasys 360/180 Pegasys 360/180 Pegasys 360/180
nebo 180 nebo 180 nebo 180
mikrogramt mikrogramti mikrogramt
& & &
Ribavirin Ribavirin Ribavirin
1 000/1 200 mg 1 000/1 200 mg 1 000/1 200 mg
72 nebo 48 tydna 72 tydnid 48 tydnd
(n=942) (n=473) (n = 469)
Pacienti s SVR u pacientii s | SVR u pacientii s
VR (virologicka VR (virologicka VR (virologicka
odpovéd’) v tydnu | odpovéd’) v tydnu | odpovéd’) v tydnu
12° 12° 12°
(n =876) (n =100) (n=57)
Celkové 18 % (157/876) 57 % (57/100) 35 % (20/57)
Nizka virova naloz 35 % (56/159) 63 % (22/35) 38 % (8/21)
Vysoka virova naloz 14 % (97/686) 54 % (34/63) 32 % (11/34)
Genotyp 1/4 17 % (140/846) 55 % (52/94) 35 % (16/46)
Nizka virova naloz 35 % (54/154) 63 % (22/35) 37 % (7/19)
Vysoka virova naloz 13 % (84/663) 52 % (30/58) 35 % (9/26)
Genotyp 2/3 58 % (15/26) (4/5) (3/10)
Nizka virova néloz (2/5) — (1/2)
Vysoké virové naloz (112/19) (3/4) /7
Cirhdza - status
Cirhoza 8 % (19/239) (6/13) (3/6)
Bez cirhdzy 22 % (137/633) 59 % (51/87) 34 % (17/50)
Nejlepsi odpovéd’ béhem
predchozi 1é¢by
>2logio pokles HCV RNA 28 % (34/121) 68 % (15/22) (6/12)
<2logio pokles HCV RNA 12 % (39/323) 64 % (16/25) (5/14)
Chybé¢jici nejlepsi predchozi 19 % (84/432) 49 % (26/53) 29 % (9/31)
odpovéd’

Vysoka virova naloz = > 800 000 1U/ml, nizk& virova naloz = < 800 000 IU/ml.

a Pacienti, kteti dosahli virové suprese (neprokazatelnd HCV RNA, < 50 1U/ml) v tydnu 12 byli povazovani za pacienty, kteti

dosahli virologické odpovédi v tydnu 12 Pacienti s chybéjicim vysledkem HCV RNA v tydnu 12 byli vyfazeni z analyzy.
b Pacienti, ktefi dosahli virové suprese v tydnu 12, ale chybély vysledky HCV RNA na konci sledovaného obdobi, byli
povazovani za pacienty bez dosazené odpovédi.

Ve studii HALT-C byli pacienti s CHC a pokrocilou fibrozou nebo cirh6zou, ktefi nereagovali na
predchozi monoterapii interferonem alfa, pegylovanym interferonem alfa nebo kombinovanou terapii
s ribavirinem, 1éCeni pfipravkem Pegasys v davce 180 ng/tyden a ribavirinem 1 000/1 200 mg denné.
Pacienti, kteti dosahli nedetekovatelnych hladin HCV RNA po 20 tydnech 1écby, zlstali na 1écbé
ptipravkem Pegasys s ribavirinem v kombinované terapii po celkovou dobu 48 tydnt a poté byli
sledovani dalsich 24 tydnti po ukonceni terapie. Pravdépodobnost setrvalé virologické odpovédi se
ruznila v zavislosti na pfedchozim lécebném rezimu; viz tabulka 21.
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Tabulka 21: Setrvala virologicka odpovéd’ ve studii HALT-C u d¥ive 1é¢enych, ale nereagujicich

pacienti
Predchozi 1écba Pegasys 180 mikrogrami
a
ribavirin 1 000/1 200 mg
48 tydnt

Interferon 27 % (70/255)
Pegylovany interferon 34 % (13/38)
Interferon a ribavirin 13 % (90/692)
Pegylovany interferon a ribavirin 11 % (7/61)

Pacienti koinfikovani HIV-HCV

Virologické odpovédi dosazené u HIV-HCV koinfikovanych pacientli 1é¢enych pripravkem Pegasys
Vv monoterapii a lécenych kombinaci ptipravku Pegasys a ribavirinu ve vztahu ke genotypu a virové
nalozi pred 1é€bou jsou shrnuty nize v tabulce 22.

Tabulka 22: Setrvala virologicka odpovéd’ na terapii kombinaci pripravku Pegasys
s ribavirinem v zavislosti na genotypu a virové naloZi pred 1é¢bou u pacienti
koinfikovanych HIV-HCV

Studie NR15961
Interferon alfa-2a Pegasys Pegasys
3MIU 180 mikrogramu 180 mikrogramu
+ + +
Ribavirin 800 mg Placebo Ribavirin 800 mg
48 tydna 48 tydna 48 tydna

VSichni pacienti 12 % (33/285)* 20 % (58/286)* 40 % (116/289)*
Genotyp 1 7 % (12/171) 14 % (24/175) 29 % (51/176)
Malé virova naloz 19 % (8/42) 38 % (17/45) 61 % (28/46)
Velka virova naloz 3 % (4/129) 5 % (7/130) 18 % (23/130)
Genotyp 2-3 20 % (18/89) 36 % (32/90) 62 % (59/95)
Malé virova naloz 27 % (8/30) 38 % (9/24) 61 % (17/28)
Velka virova naloz 17 % (10/59) 35 % (23/66) 63 % (42/67)

Mala virova naloz = < 800 000 IU/ml; velka virova naloz = > 800 000 IU/ml

* Pegasys 180 mikrogramii & ribavirin 800 mg vs. Interferon alfa-2a 3 MIU & ribavirin 800 mg: pomé&r pravdépodobnosti
(95 % CI) = 5,40 (3,42 az 8,54), p-hodnota (stratifikovany Cochran-Mantel-Haenszel test) = < 0,0001

* Pegasys 180 mikrogramii & ribavirin 800 mg vs. Pegasys 180 mikrogramii: pomér pravdépodobnosti (95% CI) = 2,89 (1,93
az 4,32), p-hodnota (stratifikovany Cochran-Mantel-Haenszel test) = < 0,0001

* Interferon alfa-2a 3 MIU & ribavirin 800 mg vs. Pegasys 180 mikrogramii: pomé&r pravdépodobnosti (95% CI) = 0,53 (0,33
az 0,85), p-hodnota (stratifikovany Cochran-Mantel-Haenszel test) = < 0,0084

Nasledné studie (NV18209) s koinfikovanymi pacienty HCV genotyp 1 a HIV srovnavala 1é¢bu, kdy
byl podavan piipravek Pegasys 180 pg/tyden, s ribavirinem 800 mg nebo 1 000 mg (<75 kg)/1 200 mg
(=75 kg) denné po dobu 48 tydnu. Studie neméla dostatecnou silu k hodnoceni u€innosti.
Bezpecnostni profily v obou skupinéch s ribavirinem odpovidaly znimému bezpe¢nostnimu profilu
ptipravku Pegasys v kombinované 1écbé s ribavirinem a nenaznacily zadné vyznamné odchylky,

s vyjimkou mirného zvySeni anémie v rameni s vysokou davkou ribavirinu.

Pacienti s HCV s normalnimi hodnotami ALT

Ve studii NR16071 byli HCV pacienti s normalnimi hodnotami ALT randomizovani do skupiny
1écené pripravkem Pegasys 180 mikrogrami tydn¢ spole¢né s ribavirinem 800 miligramti denn¢
po dobu 24 nebo 48 tydni s nasledujicim obdobim bez 1é¢by v délce trvani 24 nebo 72 tydnt.
Udavana délka doby setrvalé virologické odpovéedi byla obdobna skupinam s odpovidajici 1é¢bou
ve studii NV15942.
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Pediatricka populace

Chronicka hepatitida B

Studie YV25718 byla provadéna u dfive nelééenych pediatrickych pacientti ve véku 3 az 17 let (51 %
< 12 let) s HBeAg pozitivni CHB a ALT > ULN, ale < 10 x ULN ve dvou vzorcich krve odebranych
Vv intervalu > 14 dnti béhem 6 mésict pied prvni davkou hodnoceného piipravku. Pacienti s cirh6zou
nebyli do této studie zarazeni. Celkem 151 pacientti bez pokrocilé fibrozy bylo v poméru 2:1
randomizovano k piipravku Pegasys (skupina A, n=101) nebo do kontrolni skupiny bez 1é¢by (skupina
B, n=50). Pacienti s pokrocilou fibrézou byli ptidéleni k 1é¢be piipravkem Pegasys (skupina C, n=10).
Pacienti ve skupinach A a C (n=111) byli 1éCeni piipravkem Pegasys jednou tydné po dobu 48 tydnt
podle BSA kategorii, zatimco pacienti ve skupiné B byli pozorovani po dobu 48 tydni (hlavni
pozorovaci obdobi). Pacienti ve skupiné¢ B méli po 48. tydnu hlavniho pozorovaciho obdobi moZnost
prejit k 1écbe pripravkem Pegasys. VSichni pacienti byli po dobu 24 tydnt po 1é€bé (skupiny A a C),
nebo po hlavnim sledovacim obdobi (skupina B) sledovani. Po nasledné navstéveé ve 24. tydnu
vstoupili pacienti ze skupin A, B a C do dlouhodobého nasledného obdobi (trvajiciho po dobu 5 let po
ukonceni 1écby). Miry odpovédi ve skupinach A a B na konci 24tydenniho sledovani jsou uvedeny

v tabulce 23. U¢inné odpovédi ve skuping C na 1é¢bu piipravkem Pegasys byla v souladu s tou, ktera
byla pozorovana ve skupin€ A._U pediatrickych pacientll nebyla stanovena ucinnost u HBV genotypti
jinych, nez jsou genotypy A-D.

Tabulka 23: Sérologické, virologické a biochemické odpovédi u pediatrickych pacienti
s chronickou hepatitidou B

Skupina A Skupina B** Pomér Hodnota p
(1é¢ba pripravkem Bez 1é¢by pravdépodobnosti
Pegasys ) (n=50) (95% CI)
(n=101)
HBeAg sérokonverze 257 % 6,0 % 54 0,00431
(1,5-19,2)
HBV DNA < 20 000 1U/ml* 33, 7% 4,0 % 12,2 <0,0001 2
(2,9-108,3)
HBYV DNA < 2 000 IU/ml 28,7 % 2,0% 19,7 <0,0001 2
(3,0-822,2)
ALT normalizace 51,5 % 12,0 % 7,8 <0,0001 2
(2,9-24,1)
HBsAg sérokonverze 7,9% 0,0% - 0,0528 2
Vymizeni HBsAg 8,9 % 0,0 % - 0,03002

* Podobné cilovému bodu HBV DNA < 10° kopii/ml. COBAS AMPLICOR HBV MONITOR: HBV-DNA (1U/ml) = HBV-
DNA (kopii/ml) / 5,26)

** Pacienti ptevedeni na 1é¢bu piipravkem Pegasys po hlavnim pozorovacim obdobi a pied sledovanim ve 24. tydnu byli
pocitani jako non-respondéfi.

1 Cochran-Mantel-Haenszeltv test, stratifikovany podle genotypu (A vs. non-A) a vychozi hodnoty ALT (<5 x ULN a>=5
x ULN)

2 Fischerliv exaktn{ test

Mira odpovédi sérokonverze HBeAg byla nizsi u pacientti s genotypem HBV D a u pacientt s nulovou
¢i minimalni elevaci vychozi hladiny ALT (viz tabulka 24).
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Tabulka 24: Miry serokonverze HBeAg (%) podle genotypu HBV a vychozich hladin ALT

Skupina A
(1é¢ba pripravkem
Pegasys)
(n=101)

Skupina B** Pomér
Bez 1é¢by pravdépodobnosti
(n=50) (95% ClI)

Genotyp 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)
Ostatni__ | 0/6 (0,0 %) 0/0 -
ALT <1xULN 0/7 (0,0 %) 0/5 (0,0 %) -

>=1x ULN - 222 (9,1 %) 0/8 (0,0%) -

<15 x ULN

>=15x ULN - 7/19 (36,8 %) 0/11 (0,0 %) -

<2xULN

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

<5xULN

>=5x ULN - 2/8 (25,0 %) 2/9 (22,2 %) 1,2 (0,06; 20,7)

<10 x ULN

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

* Podskupina pacientl s genotypem D méla vys$i zastoupeni s vychozi hladinou ALT < 1,5 x ULN (13/31) ve srovnani se
skupinami s ostatnimi genotypy (16/70).
** Pacienti pfevedeni na 1é¢bu piipravkem Pegasys po hlavnim pozorovacim obdobi a pied sledovanim ve 24. tydnu byli

pocitani jako non-respondéfi.

Analyzy zaloZzené na omezenych udajich ukazuji, ze u pediatrickych pacientt s vy$sim poklesem
HBV-DNA v 12. tydnu 1écby bylo vice pravdépodobné dosazeni sérokonverze HBeAg po 24 tydnech

sledovani (tabulka 25).

Tabulka 25: Miry sérokonverze HBeAg (%) u pediatrickych pacienti na zakladé poklesu
vychozich hodnot HBV-DNA az po hodnoty ve 12. tydnu 1ééby pFipravkem Pegasys

Miry sérokonverze

Podle poklesu od vychozich hodnot HBV-DNA azZ po
hodnoty ve 12. tydnu (1U/ml)

HBeAg

pokles <1 logo ‘ pokles 1 - <2 logio ‘ pokles >2 logio
V3echny genotypy (n=101)
Respondéfi | 260101(257%) | 644(136%) | 524(208%) | 15/30 (500%)
Genotyp A (n=9)
Respondéfi | 393% | 0600%) | 220000%) | 1/1(100,0%)
Genotyp B (n=21)
Respondéfi | m21@33w) | we@sr%) | 15(200%) | 5/10(50,0%)
Genotyp C (n=34)
Respondéfi | 1334(382%) | 310300%) | 212(167%) | 8/12(667 %)
Genotyp D (n=31)
Respondéfi | sme7w) | 220000%) | 0500% | 15(200%)
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Chronicka hepatitida C

Do tesitelem sponzorované studie CHIPS (Chronic Hepatitis C International Paediatric Study —
Mezinarodni pediatricka studie s chronickou hepatitidou C) bylo zatazeno 65 déti a dospivajicich
(6-18 let) s chronickou HCV infekci, ktefi byli 1éceni piipravkem Pegasys v davce 100 pug/m?
subkutanng¢ jednou tydné a ribavirinem v davce 15 mg/kg/den po dobu 24 tydnii (genotypy 2 a 3),
nebo 48 tydntli (vSechny ostatni genotypy). Pfedbézné a omezené idaje tykajici se bezpecnosti
neukézaly zadné neobvyklé odchyleni od zndmého bezpecnostniho profilu této 1é¢ebné kombinace

u dospélych s chronickou HCV infekci, pfedevsim ale, coz je dilezité, nebyl zaznamenén mozny vliv
na rust. Vysledky ohledné ti€innosti byly podobné vysledklim zaznamenanym u dospélych.

Ve studii NV17424 (PEDS-C) byli dfive neléceni pediatricti pacienti ve véku 5 az 17 let (55 % <12 let
veku) s kompenzovanou CHC a detekovatelnym HCV RNA 1éCeni piipravkem Pegasys v davce

180 pg x BSA/1,73 m? jednou tydné po dobu 48 tydnil podavanym spoleéné s ribavirinem nebo bez
ribavirinu v davce 15 mg/kg/den. VSichni pacienti byli sledovéni po dobu 24 tydnu po 1é¢bé. Celkem
55 pacientt dostalo ivodni kombinovanou léc¢bu piipravkem Pegasys a ribavirin a 51 % z nich byly
divky a 82 % bélosi a 82 % pacientu bylo infikovano virem HCV genotypu 1. Vysledky této studie
hodnotici G¢innost u téchto pacientti jsou shrnuty v tabulce 26.

Tabulka 26: Setrvala virologicka odpovéd’ ve studii NV17424

Pegasys
180 pg x BSA/1,73 m? + Ribavirin 15 mg/kg
(n=55)*
VSechny genotypy HCV** 29 (53 %)
HCV genotyp 1 21/45 (47 %)
HCV genotyp2a3 8/10 (80 %)

*Vysledky nazna¢uji nedetekovatelnou HCV-RNA definovanou jako HCV-RNA méné nez 50 IU/ml ve 24. tydnu po 1é¢bé
za pouZziti testu AMPLICOR HCV verze 2.
**Schéma trvani 1é¢by bylo 48 tydni bez ohledu na genotyp.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po jednorazovém podani subkutanni injekce 180 mikrogramu ptipravku Pegasys zdravym
dobrovolniktim byly sérové koncentrace peginterferonu alfa-2a méfitelné za 3 az 6 hodin. Ptiblizné
80 % maxima sérovych koncentraci bylo dosazeno v pribéhu 24 hodin. Absorpce piipravku Pegasys
se stavala setrvalou s maximalnimi sérovymi koncentracemi béhem 72 az 96 hodin po podani.
Absolutni biologicka dostupnost pfipravku Pegasys byla obdobné¢ jako u interferonu alfa-2a 84 %.

Distribuce

Peginterferon alfa-2a se shromazd’oval pfednostné v krevnim fecisti a extracelularni tekuting, cemuz
odpovida distribu¢ni objem v rovnovazném stavu (Vg), ktery je u lidi po intraven6zni aplikaci 6 az 14
1. Vysledky studii hmotnostni bilance, tkanové distribuce a celotélové autoradioluminografie, které
byly provedené na potkanech, prokazuji, ze kromé vysoké koncentrace v krvi byl peginterferon alfa-2a
distribuovan do jater, ledvin a kostni dfené.

Biotransformace

Metabolismus piipravku Pegasys nebyl kompletn¢ prostudovan, ale studie na potkanech ukazaly, ze
hlavnim vylu¢ovacim orgénem radioaktivné oznaceného materialu jsou ledviny.
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Eliminace

U lidi byla systémova clearance peginterferonu alfa-2a asi 100x niZsi neZ u nativniho interferonu
alfa-2a. Po intravendznim podani u zdravych dobrovolnikd byl terminalni polo¢as peginterferonu
alfa-2a praimérné 60 az 80 hodin v porovnani se 3-4 hodinami u standardniho interferonu. Terminalni
polocas po subkutanni aplikaci u pacientti byl delsi, s primérnou hodnotou 160 hodin (84 az

353 hodin). Terminalni poloCas nemusi odrazet pouze eliminacni fazi latky, ale také setrvalou absorpci

ptipravku Pegasys.

Linearita/nelinearita

Propor¢né k davce ptipravku Pegasys byla pti davkovani jednou tydné pozorovana stoupajici expozice
u zdravych dobrovolnikil i u pacientt s chronickou hepatitidou B nebo C.

U pacientti s CHB nebo CHC byly sérové koncentrace peginterferonu alfa-2a po 6-8 tydnech podavani
Ix tydné 2 — 3x vys8i nez po jednorazovém podani. Po 8 tydnech podavani 1x tydné jiz nebyla

pozorovana dal§i kumulace. Pomér maximalni a minimalni hladiny po 48 tydnech 1écby, se pohyboval
v rozmezi 1,5 aZ 2. Sérové koncentrace peginterferonu alfa-2a byly setrvalé po cely tyden (168 hodin).

Pacienti s renalnim postizenim

Klinicka studie vyhodnotila 50 CHC pacientt s bud’ stfedn¢ tézkou (clearance kreatininu 30 az

50 ml/min) nebo tézkou (clearance kreatininu mensi nez 30 ml/min) poruchou funkce ledvin, anebo

S kone¢nym stadiem onemocnéni ledvin vyzadujicim opakované hemodialyzu. Pacienti se stfedné
tézkou poruchou funkce ledvin, kterym byl podavan piipravek Pegasys 180 mikrogrami jednou tydné,
vykazovali obdobné plazmatické expozice peginterferonu alfa-2a jako pacienti s normalni funkci
ledvin. Pacienti s tézkou poruchou funkce ledvin, kterym byl podavan piipravek Pegasys

180 mikrogramu jednou tydng, vykazovali o 60 % vyssi expozice peginterferonu alfa-2a nez pacienti

S normalni funkci ledvin, proto je u pacienti s té¢zkou poruchou funkce ledvin doporucena snizena
davka ptipravku Pegasys 135 mikrogrami jednou tydn€. U 13 pacientl s konecnym stadiem
onemocnéni ledvin vyZadujicim opakované hemodialyzu, m¢lo podéni pfipravku Pegasys

135 mikrogramil jednou tydné¢ za nésledek o 34 % niZsi expozici peginterferonu alfa-2a nez u pacientti
s normalni funkci ledvin. Nicméné nékolik nezavislych studii prokazalo, ze davka 135 mikrogrami je
bezpecnad, G€inna a dobie tolerovana u pacientl s kone¢nym stddiem onemocnéni ledvin (viz bod 4.2).

Pohlavi

Farmakokinetika ptipravku Pegasys po jednorazovych subkutannich injekcich byla u zdravych muzi a
Zen srovnatelna.

Pediatrick& populace

Farmakokinetika ptipravku Pegasys byla charakterizovana u pediatrickych pacientti s CHB
(YV25718) i u pediatrickych pacientt s CHC (NR16141) za pomoci populacni farmakokinetiky.
Zdéanliva clearance a zdanlivy distribu¢ni objem piipravku Pegasys byly v obou studiich linearn¢
zavislé na velikosti t¢la, tj. na BSA (NR16141) nebo telesné hmotnosti (YV25718).

Celkem 31 pediatrickych pacientti ze studie YV25718 ve véku 3 az 17 let s CHB se tcastnilo dil¢i
farmakokinetické studie a uzivalo pfipravek Pegasys v reZimu davkovani podle kategorie BSA. Podle
modelu popula¢ni farmakokinetiky byla primérna expozice (AUC) v prub&éhu davkovaciho intervalu
v kazdeé BSA kategorii srovnatelnd s tou, ktera byla pozorovana u dospélych, kteti dostavali fixni
davku 180 pg.

Ve studii NR16141 dostavalo 14 déti ve veéku 2 az 8 let s chronickou hepatitidou C ptipravek Pegasys
v monoterapii v davce: 180 pg x BSA ditéte/1,73 m?. Farmakokineticky model odvozeny z této studie
ukazuje linearni vliv BSA na zdanlivou clearance 1é¢ku u studovanych vekovych rozmezi. Tudiz ¢im
niz§i BSA ditéte, tim nizsi clearance 1éku a vyssi vysledna expozice. Priméma expozice (AUC)
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béhem déavkovaciho intervalu se pfedpoklada o 25 az 70 % vyssi nez AUC pozorovana u dospélych
pacientil dostavajicich fixni davku 180 pg.

Farmakokinetika ptipravku Pegasys nebyla u pediatrickych pacientli s onemocnénim polycythaemia
vera a s esencialni trombocytemii popsana.

Starsi pacienti

U lidi starsich 62 let byla absorpce piipravku Pegasys po jednorazové subkutanni aplikaci

180 mikrogrami v porovnani s mladymi zdravymi dobrovolniky opozdéna, ale stale setrvala

(tmax 115 hodin u starSich vs. 82 hodin u mladsich). Hodnota AUC byla mirn¢ zvysena (1 663 vs.
1 295 ng-h/ml), ale vrcholova koncentrace (9,1 vs. 10,3 ng/ml) byla u lidi starSich 62 let podobna.
S ohledem na vysledky expozice t¢inkiim 1éku, farmakodynamickou odpoveéd’ a tolerabilitu neni

u geriatrickych pacienti nutné davku ptipravku Pegasys snizovat (viz bod 4.2).

Jaterni poruchy

Farmakokinetika ptipravku Pegasys byla u pacientil s hepatitidou B nebo C podobna jako u zdravych
dobrovolnikd. Srovnatelné expozice a farmakokinetické profily byly pozorovany u pacientt s cirh6zou
(Child-Pugh stupen A) i bez ni.

Misto podani

Pro podkozni aplikaci pfipravku Pegasys je doporu¢ovana oblast bficha a stehen, protoze pfi aplikaci
Vv téchto mistech byla absorpce piipravku podle hodnot AUC vyssi asi o 20 — 30 % Ve studiich byla
expozice piipravku Pegasys pii aplikaci do ramene pii porovnani s podanim do podkozi bficha a
stehna sniZena.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Pocet neklinickych studii vénujicich se toxicite ptipravku Pegasys je omezen z divodu druhové
specifity interferont. Studie akutni a chronické toxicity byly provadény na opicich rodu cynomolgus a
nalezy pozorované po podavani peginterferonu byly podobné jako u interferonu alfa-2a.

S ptipravkem Pegasys nebyly provadény studie reprodukcni toxicity. Podobné jako u jinych alfa
interferond bylo po podani peginterferonu alfa-2a opi¢im sami¢kam pozorovano prodlouzeni
menstrua¢niho cyklu. U opic rodu makak rhesus vedla 1é¢ba interferonem alfa-2a ke statisticky
vyznamnému zvySeni poctu samovolnych potrati. Ackoli teratogenni vliv na novorozena mlad’ata
porozend v terminu nebyl pozorovan, u lidi nelze vyloucit vyskyt nezadoucich u¢inkd.

Pripravek Pegasys + ribavirin

Uziti ptipravku Pegasys spolecné s ribavirinem u opic nevedlo ke vzniku novych ptiznakd, které by
nebyly dfive pozorovany pfi podavani jednotlivych latek samostatné. Hlavni zménou provazejici 1écbu
byla reverzibilni mirna az stiedné tézka anémie, jejiz mira byla vyssi, nez pti podavani jednotlivych
pripravkd samostatné.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny
Polysorbéat 80
Benzylalkohol

Trihydréat natrium-acetatu
Ledova kyselina octova
Voda pro injekci
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6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek misen s jinymi
1é¢ivymi piipravky.

6.3 Doba pouZitelnosti

Pegasys 90 mikrogramu injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
3 roky

Pegasys 135 mikrogramu injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
4 roky

Pegasys 180 mikrogramu injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
4 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chraiite pred mrazem.
Uchovavejte predplnénou injekeni stiikacku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah balenf

0,5 ml injekéniho roztoku v pfedplnéné injekeni stiikacce (sklo typu I se silikonovou vrstvou na
vnitini stran€) s pistem a cepickou (butylova pryz s fluoropolymerovou vrstvou na vnitini strang),
1 injekendi jehla.

Pegasys 90 mikrogramu injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce

Injekeni stiikacka je oznacena stupnici odpovidajici davkam 90 mikrogramt, 65 mikrogramu,

45 mikrogramt, 30 mikrogramu, 20 mikrogramti a 10 mikrogramti. Velikost baleni: 1 pfedplnéna
injekeéni strikacka.

Pegasys 135 mikrogramu injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce

Injekeni stiikacka je oznacena stupnici odpovidajici davkam 135 mikrogramt, 90 mikrogramu a
45 mikrogramt. Velikost baleni: 1, 4 nebo vicenasobné baleni obsahujici 12 (2 baleni po 6)
predplnénych injekeénich stiikacek. Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Pegasys 180 mikrogramu injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce

Injekeni stiikacka je oznacena stupnici odpovidajici davkam 180 mikrogramt, 135 mikrogrami a
90 mikrogramt. Velikost baleni: 1, 4 nebo vicenasobné baleni obsahujici 12 (2 baleni po 6)
predplnénych injekeénich stiikacek. Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Injekeni roztok je pouze pro jedno pouziti. Pred podanim se doporucuje provést vizualni kontrolu
roztoku (pfitomnost viditelnych Castic, zména barvy).

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Rakousko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Pegasys 90 mikrogramu injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
EU/1/02/221/017

Pegasys 135 mikrogramu injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
EU/1/02/221/005
EU/1/02/221/006
EU/1/02/221/009

Pegasys 180 mikrogramu injekéni roztok v predplnéné injekéni stifikacce
EU/1/02/221/007
EU/1/02/221/008
EU/1/02/221/010

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 20. cervna 2002
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 21. ¢ervna 2007

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VS:{ROBCE/VYROB(;I BIpLQGICKE LECIVEV LA’[KY A
VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA
BIVE’ZPECNE A UCINNE POUZIiVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU

80



A. VYROBCE/V)’{RQBCI BIOLOGICKE L,IJ:(':IVE LATKY A V)'{ROB(;E
ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce/vyrobct biologické 1é¢ivé latky

Roche Diagnostics GmbH
Nonnenwald 2

D-82377 Penzberg
Némecko

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

Loba biotech GmbH
Fehrgasse 7

2401 Fischamend
Rakousko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na Iékatsky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udajt o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro ptedkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1écivé pripravky.

D. PQDMm KY NEBO OM EZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a
ve veSkerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba ptedlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1éCivé ptipravky,
e prfi kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci,
které mohou vést k vyznamnym zménam poméru ptinosu a rizik, nebo z divodu
dosazeni vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA — 1 x 180 pg INJEKCNi LAHVICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Pegasys 180 mikrogramt injek¢ni roztok
peginterferonum alfa-2a

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 180 mikrogrami peginterferonum alfa-2a v 1 ml roztoku.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky jsou chlorid sodny, polysorbat 80, benzylalkohol (dalSi udaje naleznete v piibalové
informaci), trihydrat natrium-acetatu, ledova kyselina octova a voda pro injekce.

[4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

injekéni roztok
1 injek¢ni lahvicka
180 mikrogramt/1 ml

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci
Subkutanni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

[9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce
Chrante pred mrazem
Uchovavejte injekeni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Rakousko

| 12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/02/221/003

| 13.  CISLO SARZE

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

pegasys 180 mcg injekeni lahvicka

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA - 4 x 180 pg INJEKCNi LAHVICKY

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Pegasys 180 mikrogramt injek¢ni roztok
peginterferonum alfa-2a

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 180 mikrogrami peginterferonum alfa-2a v 1 ml roztoku.

[3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky jsou chlorid sodny, polysorbat 80, benzylalkohol (dalSi udaje naleznete v piibalové
informaci), trihydrat natrium-acetatu, ledova kyselina octova a voda pro injekce.

[4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

injekéni roztok
4 injekeni lahvicky
180 mikrogramu/1 ml

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci
Subkutanni podéani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}Z(":IVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

[9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce
Chrante pred mrazem
Uchovavejte injekeni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Rakousko

| 12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/02/221/004

| 13.  CISLO SARZE

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

pegasys 180 mcg injekeni lahvicka

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA 180 pg

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Pegasys 180 ug injekce
peginterferonum alfa-2a
s.C.

| 2. ZPUSOB PODANI

3. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

| 4. CISLO SARZE

[5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET DAVEK

180 pg/1 ml

6.  JINE

88



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA - 1 x 90 ug PREDPLNENA INJEKCNI STRIKACKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Pegasys 90 mikrogramt injek¢ni roztok v pfedplnéné injekéni stiikacce
peginterferonum alfa-2a

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna stiikacka obsahuje 90 mikrogramu peginterferonum alfa-2a v 0,5 ml roztoku.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky jsou chlorid sodny, polysorbat 80, benzylalkohol (dalSi udaje naleznete v piibalové
informaci), trihydrat natrium-acetatu, ledova kyselina octova a voda pro injekce.

[4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

injekéni roztok
1 pfedplnéna injekeni stiikacka + 1 injekeni jehla
90 mikrogramt/0,5 ml

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci
Subkutanni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}J:CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

[9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce
Chrante pied mrazem
Uchovavejte predplnénou injekeni stiikacku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Rakousko

| 12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/02/221/017

| 13.  CiSLO SARZE

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

pegasys 90 mcg predplnéna injekeni stiikacka

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

90 pg PREDPLNENA INJEKCNI STRIKACKA

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Pegasys 90 pg injekce
peginterferonum alfa-2a
s.C.

| 2. ZPUSOB PODANI

3. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

| 4. CISLO SARZE

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET DAVEK

90 pg/0,5 ml

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA - 1 x 135 pg PREDPLNENA INJEKCNi STRIKACKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Pegasys 135 mikrogramt injek¢ni roztok v predplnéné injekeni stiikacce
peginterferonum alfa-2a

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna stiikacka obsahuje 135 mikrogramu peginterferonum alfa-2a v 0,5 ml roztoku.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky jsou chlorid sodny, polysorbat 80, benzylalkohol (dalSi udaje naleznete v piibalové
informaci), trihydrat natrium-acetatu, ledova kyselina octova a voda pro injekce.

[4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

injekéni roztok
1 pfedplnéna injekeni stiikacka + 1 injekeni jehla
135 mikrogramt/0,5 ml

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci
Subkutanni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}J:CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

[9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce
Chrante pied mrazem
Uchovavejte predplnénou injekeni stiikacku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Rakousko

| 12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/02/221/005

| 13.  CISLO SARZE

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

pegasys 135 mcg piedplnéna injekeni stiikacka

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA - 4 x 135 pg PREDPLNENE INJEKCNI STRIKACKY

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Pegasys 135 mikrogramt injek¢ni roztok v predplnéné injekeni stiikacce
peginterferonum alfa-2a

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna stiikacka obsahuje 135 mikrogramu peginterferonum alfa-2a v 0,5 ml roztoku.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky jsou chlorid sodny, polysorbat 80, benzylalkohol (dalSi udaje naleznete v piibalové
informaci), trihydrat natrium-acetatu, ledova kyselina octova a voda pro injekce.

[4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

injekéni roztok
4 predplnéné injekeni stiikacky + 4 injekeni jehly
135 mikrogramt/0,5 ml

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci
Subkutanni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}J:CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

[9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce
Chrante pied mrazem
Uchovavejte predplnénou injekeni stiikacku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Rakousko

| 12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/02/221/006

| 13.  CISLO SARZE

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

pegasys 135 mcg piedplnéna injekeni stiikacka

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA - 6 x 135 ug PREDPLNENE INJEKCNi STRIKACKY (BEZ BLUE BOXU)
Vicenasobné baleni

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Pegasys 135 mikrogramt injek¢ni roztok v predplnéné injekeni stiikacce
peginterferonum alfa-2a

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna stiikacka obsahuje 135 mikrogramut peginterferonum alfa-2a v 0,5 ml roztoku.

[3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky jsou chlorid sodny, polysorbat 80, benzylalkohol (dalSi udaje naleznete v piibalové
informaci), trihydrat natrium-acetatu, ledova kyselina octova a voda pro injekce.

[4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

injekéni roztok

6 predplnénych injekénich stiikacek + 6 injekénich jehel

135 mikrogramt/0,5 ml

Soucast vicenasobného baleni, nemtize byt prodavana oddelené.

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci
Subkutanni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}J:CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSI ZVLASTNIi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

[9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce
Chrante pred mrazem
Uchovavejte pfedplnénou injekeni stiikacku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Rakousko

| 12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/02/221/009

| 13.  CISLO SARZE

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

pegasys 135 mcg piedplnéna injekeni stiikacka

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA - 12 x 135 ug PREDPLNENE INJEKCNI STRIKACKY (S BLUE BOXEM) —
Vicenasobné baleni

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Pegasys 135 mikrogramt injek¢ni roztok v predplnéné injekeni stiikacce
peginterferonum alfa-2a

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna stiikacka obsahuje 135 mikrogramut peginterferonum alfa-2a v 0,5 ml roztoku.

[3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky jsou chlorid sodny, polysorbat 80, benzylalkohol (dalSi udaje naleznete v piibalové
informaci), trihydrat natrium-acetatu, ledova kyselina octova a voda pro injekce.

[4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

injekéni roztok
Vicenasobné baleni: 12 (2 baleni po 6) ptedplnénych injekénich stiikacek + 12 injekénich jehel
135 mikrogramt/0,5 ml

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci
Subkutanni podéani

6.  ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

[9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce
Chrante pred mrazem
Uchovavejte pfedplnénou injekeni stiikacku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Rakousko

| 12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/02/221/009

| 13.  CISLO SARZE

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

pegasys 135 mcg piedplnéna injekeni stiikacka

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

135 ug PREDPLNENA INJEKCNI STRIKACKA

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Pegasys 135 ug injekce
peginterferonum alfa-2a
s.C.

| 2. ZPUSOB PODANI

3. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

| 4. CISLO SARZE

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET DAVEK

135 pg/0,5 ml

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA — 1 x 180 pg PREDPLNENA INJEKCNi STRIKACKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Pegasys 180 mikrogramt injek¢ni roztok v predplnéné injekeni stiikacce
peginterferonum alfa-2a

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna stiikacka obsahuje 180 mikrogramu peginterferonum alfa-2a v 0,5 ml roztoku.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky jsou chlorid sodny, polysorbat 80, benzylalkohol (dalSi udaje naleznete v piibalové
informaci), trihydrat natrium-acetatu, ledova kyselina octova a voda pro injekce.

[4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

injekéni roztok
1 pfedplnéna injekeni stiikacka + 1 injekeni jehla
180 mikrogramt/0,5 ml

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci
Subkutanni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

[9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce
Chrante pred mrazem
Uchovavejte predplnénou injekeni stiikacku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Rakousko

| 12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/02/221/007

| 13.  CISLO SARZE

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

pegasys 180 mcg piedplnéna injekeni stiikacka

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedinecnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA - 4 x 180 pg PREDPLNENE INJEKCNI STRIKACKY

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Pegasys 180 mikrogramt injek¢ni roztok v predplnéné injekeni stiikacce
peginterferonum alfa-2a

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna stiikacka obsahuje 180 mikrogramu peginterferonum alfa-2a v 0,5 ml roztoku.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky jsou chlorid sodny, polysorbat 80, benzylalkohol (dalSi udaje naleznete v piibalové
informaci), trihydrat natrium-acetatu, ledova kyselina octova a voda pro injekce.

[4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

injekéni roztok
4 predplnéné injekeni stiikacky + 4 injekeni jehly
180 mikrogramt/0,5 ml

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci
Subkutanni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

[9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce
Chrante pied mrazem
Uchovavejte predplnénou injekeni stiikacku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Rakousko

| 12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/02/221/008

| 13.  CISLO SARZE

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

pegasys 180 mcg piedplnéna injekeni stiikacka

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA - 6 x 180 ug PREDPLNENE INJEKCNi STRIKACKY (BEZ BLUE BOXU)
Vicenasobné baleni

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Pegasys 180 mikrogramt injek¢ni roztok v predplnéné injekeni stiikacce
peginterferonum alfa-2a

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna stiikacka obsahuje 180 mikrogramu peginterferonum alfa-2a v 0,5 ml roztoku.

[3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky jsou chlorid sodny, polysorbat 80, benzylalkohol (dalSi udaje naleznete v piibalové
informaci), trihydrat natrium-acetatu, ledova kyselina octova a voda pro injekce.

[4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

injekéni roztok

6 predplnénych injekénich stiikacek + 6 injekénich jehel

180 mikrogramt/0,5 ml

Soucast vicenasobného baleni, nemtize byt prodavana oddelené.

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci
Subkutanni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}J:CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

[9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce
Chrante pred mrazem
Uchovavejte pfedplnénou injekeni stiikacku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Rakousko

| 12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/02/221/010

| 13.  CISLO SARZE

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

pegasys 180 mcg piedplnéna injekeni stiikacka

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA - 12 x 180 ug PREDPLNENE INJEKCNI STRIKACKY (S BLUE BOXEM) —
Vicenasobné baleni

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Pegasys 180 mikrogramt injek¢ni roztok v predplnéné injekeni stiikacce
peginterferonum alfa-2a

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna stiikacka obsahuje 180 mikrogramu peginterferonum alfa-2a v 0,5 ml roztoku.

[3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky jsou chlorid sodny, polysorbat 80, benzylalkohol (dalSi udaje naleznete v piibalové
informaci), trihydrat natrium-acetatu, ledova kyselina octova a voda pro injekce.

[4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

injekéni roztok
Vicenasobné baleni: 12 (2 baleni po 6) pfedplnénych injekénich stiikacek + 12 injekénich jehel
180 mikrogramt/0,5 ml

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci
Subkutanni podéani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}J:CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

[9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce
Chrante pred mrazem
Uchovavejte pfedplnénou injekeni stiikacku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Rakousko

| 12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/02/221/010

| 13.  CISLO SARZE

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

pegasys 180 mcg piedplnéna injekeni stiikacka

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

180 ug PREDPLNENA INJEKCNI STRIKACKA

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Pegasys 180 ug injekce
peginterferonum alfa-2a
s.C.

| 2. ZPUSOB PODANI

3. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

| 4. CISLO SARZE

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET DAVEK

180 pg/0,5 ml

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro uzivatele

Pegasys 180 mikrogramii injekéni roztok
peginterferonum alfa-2a

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek pouZzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

. Ponechte si pribalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete pottebovat precist znovu.

. Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

. Tento ptipravek byl predepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ubliZit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

. Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sde€lte to svému lékati, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejné postupujte v ptipad¢€ jakychkoli nezadoucich Gcinkd, které nejsou
uvedeny Vv této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Pegasys a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Pegasys pouzivat
Jak se pfipravek Pegasys pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak pripravek Pegasys uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

ocoukrwppE

1. Co je pripravek Pegasys a k ¢emu se pouZziva

Ptipravek Pegasys obsahuje 1é¢ivou latku peginterferon alfa-2a, coz je dlouhodobé G€inny interferon.
Interferon je bilkovina, ktera modifikuje odpoveéd’ lidského imunitniho systému v boji s infekcemi a se
zavaznymi onemocnénimi. Pfipravek Pegasys se pouziva k 1écbé chronické hepatitidy B nebo
chronické hepatitidy C u dospélych. Pouziva se rovnéz k 1é€bé chronické hepatitidy B u déti a
dospivajicich ve véku 3 let a starSich a chronické hepatitidy C u dfive nelécenych déti a dospivajicich
ve véku 5 let a starSich. Chronicka hepatitida B i C jsou virova onemocnéni jater.

Chronicka hepatitida B: Pegasys je obvykle podavan samostatné.
Chronicka hepatitida C: Pegasys se pouziva v kombinaci s dal§imi 1é¢ivymi piipravky k 16¢bé
chronickeé hepatitidy C (CHC).

Vénujte také pozornost piibalové informaci ostatnich 1éCivych ptipravkd, které jsou pouzity
v kombinaci s ptipravkem Pegasys.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete pripravek Pegasys pouzZivat

NepouZzivejte pripravek Pegasys

. jestlize jste alergicky(&) na peginterferon alfa-2a, nebo na jakykoli interferon, nebo na
kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku (uvedenou v bod¢ 6).

. pokud jste n€kdy prodélal(a) srdecni zachvat nebo jste byl(a) hospitalizovan(a) z divodu
zévaznych bolesti na hrudi v poslednich $esti mésicich.

. pokud trpite takzvanou autoimunitni hepatitidou (autoimunitni zanét jater).

. pokud trpite pokrocilou jaterni chorobou a Vase jatra nefunguji spravné (naptiklad pokud Vase
ktize zezloutla).

. pokud je pacientem dit¢ do tii let véku.

. jestlize je pacientem dité, které nékdy mélo zavazné psychiatrické onemocnéni, jako je zavazna
deprese nebo myslenky na sebevrazdu.

. pokud jste infikovan(a) virem hepatitidy C a soucasn¢ také virem lidské imunodeficience a Vase

jatra nefunguji spravné (naptiklad pokud Vase klize zezloutla).
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. pokud jste 1écen(a) telbivudinem, lékem proti infekci hepatitidy B (viz ,,Dalsi 1é¢ivé ptipravky a
pripravek Pegasys®).

Upozornéni a opatieni

Pted pouzitim pfipravku Pegasys se porad’te se svym l¢katem, I¢karnikem nebo zdravotni sestrou

. pokud jste prodé€lal(a) zavazné nervové ¢i dusevni onemocnéni.

. pokud jste nékdy trp€l(a) depresivni poruchou nebo depresivnimi ptiznaky (napiiklad pocity
smutku, sklicenosti a podobn¢).

. pokud jste dospély(a), ktery(a) ma nebo diive jste mel(a) zavislost na navykovou latku (napf.
alkohol nebo léky).

. v pripad¢, ze trpite lupénkou (psoriazou), miize se jeji prubéh beéhem 1é¢by pripravkem Pegasys
zhorsit.

. pokud trpite jinym jaternim onemocnénim, nez je hepatitida B nebo C.

. pokud mate cukrovku, nebo se 1éCite pro vysoky krevni tlak, 1ékat Vam doporuci o¢ni vySetieni.

. pokud Vam bylo jiz dfive 1ékafem sdéleno, ze mate Vogt-Koyanagi-Haradtv (VKH) syndrom.

. pokud mate poruchu funkce §titné zlazy, ktera neni dostatecné 1écena.

. pokud jste nékdy v zZivote mél(a) anémii (chudokrevnost).

. pokud jste nékdy podstoupil(a) transplantaci organu (jater nebo ledviny) nebo pokud je u Vas
planovana v blizké budoucnosti.

. pokud jste soucasné infikovan(a) i virem ziskané imunodeficience (HIV) a uzivate specialni
Iéky proti tomuto viru.

. pokud jste ukoncil(a) ptedchozi 1écbu hepatitidy C kvtli anémii nebo nizkému poctu krevnich
bunck.

V piipadé, Ze u Vas byla zahajena lécba ptipravkem Pegasys, informujte svého I1ékate, zdravotni sestru

nebo lékarnika:

. pokud u Vas dojde k rozvoji ptiznakt spojenych s depresi (napf. pocity smutku, skli¢enosti
apod.) (viz bod 4).

. pokud zaznamenate zhorSeni zraku.

. pokud mate ptiznaky nachlazeni nebo jiného onemocnéni dychaciho systému (jako je kasel,
horecka, potize s dechem).

. pokud mate dojem, ze se u Vas rozviji zavazngjsi infekéni onemocnéni (jako je napt. zapal plic),
nebot’ pii pouzivani piipravku Pegasys mtzete byt docasné nachylnéjsi k infekcim.

. pokud zvysen¢ krvacite nebo se Vam neobvykle tvoii modfiny, neprodlené navstivte svého
osetfujiciho 1ékare.

. pokud se u Vas pii pouzivani tohoto piipravku rozvinou ptiznaky zévazné alergické reakce

(jako naptiklad zhorSeni dychani, sipani, vyrazky), neprodlené vyhledejte lékatskou pomoc.

. pokud se u Vas rozvinou ptiznaky Vogt-Koyanagi-Haradova (VKH) syndromu; coZ zahrnuje
kombinaci pocitu ztuhlosti krku, bolesti hlavy, ztratu barvy kiize nebo vlasi, poruchy zraku
(jako je rozmazané vidéni) a/nebo poruchy sluchu (jako je zvonéni v usich).

Béhem 1écby Vam Vas 1ékar bude pravideln€ odebirat krev, aby zkontroloval zmény bilych krvinek
(buniky, které bojuji proti infekei), Cervenych krvinek (buriky, které pfenaseji kyslik), krevnich
desticek (buiiky nutné ke srazeni krve), funkce jater, gluk6zy (sledovani hladiny krevniho cukru) nebo
zmény jinych laboratornich hodnot.

U pacientu lé¢enych piipravkem Pegasys v kombinaci s ribavirinem byla hlasena onemocnéni zubu a
dasni, ktera mohou vést az ke ztrat¢ zubl. Pfi dlouhodobé 1é¢bé piipravkem Pegasys v kombinaci

S ribavirinem muze vznikat sucho v tstech, které miize mit poSkozujici vliv na zuby a sliznici

v ustech. M¢l(a) byste si proto peclivé dvakrat denné Cistit zuby a pravidelné chodit na prohlidky

k zubnimu 1ékafi. U nékterych pacientli mize dochazet ke zvraceni. Pokud mate tuto reakci,
vyplachnéte si po zvraceni diikladné usta.
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Déti a dospivajici

UZzivani pfipravku Pegasys je omezeno na déti a dospivajici s chronickou hepatitidou C ve véku 5 let a
starSich nebo déti a dospivajici s chronickou hepatitidou B ve veku 3 let a starSich. Piipravek Pegasys
nesmi byt podavan détem mlad$im nez 3 roky, protoze obsahuje benzylalkohol a mtize u téchto déti
zpusobovat toxické a alergické reakce.

° Pokud Vase dité ma, nebo nékdy mélo psychiatrickou poruchu, sdélte to svému lékari,
ktery bude Vase dité sledovat s ohledem na moZné znamky a piiznaky deprese (viz bod 4).

. Pii pouzivani pripravku Pegasys muZe dojit ke zpomaleni riastu a vyvoje VaSeho ditéte
(viz bod 4).

DalSi 1é¢ivé pripravky a piipravek Pegasys

Nepouzivejte piipravek Pegasys, pokud uzivate telbivudin (viz ,,NepouZivejte ptipravek Pegasys®),
protoze kombinace téchto 1ékt zvysuje riziko rozvoje periferni neuropatie (necitlivost, brnéni a/nebo
pocit paleni v rukou a/nebo nohou). Proto je kombinace piipravku Pegasys s telbivudinem
kontraindikovéna. Informujte svého Iékate nebo 1ékarnika, pokud jste 1é¢en(a) telbivudinem.

V piipadé, Ze uzivate 1éky na astma, informujte o tom svého 1ékare, protoze bude muset
pravdépodobné zménit jejich davkovani.

Pacienti HIV pozitivni: Pokud uzivéte jakoukoli 1écbu infekce HIV, informujte o tom svého
oSettujiciho lékare. Mezi nezaddouci ucinky vysokodavkované antiretrovirové terapie (Highly Active
Anti-Retroviral Therapy — HAART) a 1é¢by infekce HIV patii laktatova aciddza a zhorSeni funkce
jater. Pokud uzivate HAART, zvySuje podavani kombinace pfipravku Pegasys s ribavirinem riziko
vyskytu laktatové acidozy a selhani jater. Vas oSetfujici Iékar bude sledovat, zda se u Vas neobjevi
ptiznaky nebo symptomy téchto nezadoucich G¢inkt. U pacientt uzivajicich zidovudin v kombinaci
S ribavirinem a interferony alfa je zvySené riziko rozvoje anémie. U pacientl 1é€enych azathioprinem
v kombinaci s ribavirinem a peginterferonem je zvysSené riziko rozvoje zavaznych onemocnéni krve.
Vénujte, prosim, pozornost ptibalové informaci u ptipravku ribavirin.

Informujte svého lékare nebo Iékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobe
uzival(a) nebo které mozna budete uZivat.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mtizete byt t€hotnd, nebo planujete otéhotnét, porad’te

se se svym lékafem nebo lékarnikem diive, nez zaCnete tento piipravek uzivat.

Pokud je ptipravek Pegasys pouzivan v kombinaci s ribavirinem, musi jak pacienti, tak pacientky

ucinit urcita opatieni, pokud jde o jejich sexudlni aktivity, v pfipade, Ze existuje jakakoliv moznost

ot¢hotnéni, nebot’ ribavirin by mohl velmi poskodit nenarozené dité:

o jste-li Zena v plodném véku pouzivajici Pegasys v kombinaci s ribavirinem, musite mit
negativni téhotensky test ped zahajenim 1écby, kazdy mésic po celou dobu 1écby a po dobu 4
meésict po ukonceni 1é€by. Musite pouzivat ucinnou antikoncepci po celou dobu 1écby a dalsi 4
meésice po jejim ukonceni. Prosim, konzultujte toto se svym lékafem.

o jste-li muz pouzivajici Pegasys v kombinaci s ribavirinem, nesmite mit sexualni styk s t¢hotnou
zenou bez pouziti kondomu. Pouziti kondomu snizi moznost, aby ribavirin zistal v téle Zeny.
Pokud Vase partnerka neni nyni téhotna, ale je ve veku, kdy by mohla otéhotnét, musi byt u ni
proveden téhotensky test kazdy mésic po dobu Vasi 1écby a po dobu dalSich 7 mésicti po jejim
ukonceni. Vy nebo Vase partnerka musite pouzivat ucinnou antikoncepci po celou dobu 1écby a
dalsich 7 mésict po jejim ukonceni. Prosim, konzultujte toto se svym lékarem.

Porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem dfive, nez zacnete uzivat jakykoliv Iék. Neni znamo, zda
tento 1ék mtize byt pfitomen v matetském mléce. Z tohoto diivodu nekojte své dité, pokud pouZivate
piipravek Pegasys. V piipadé kombinované 1é¢by s ribavirinem se seznamte s texty piibalovych
informaci pro ptipravky obsahujici ribavirin.

Vénujte také pozornost ptibalové informaci ostatnich 1é¢ivych piipravkd, které jsou pouzity
v kombinaci s piipravkem Pegasys.
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Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Pokud se pfi pouzivani pripravku Pegasys citite ospaly(a), unaveny(a) ¢i zmateny(4), nesmite fidit
dopravni prostfedky ani obsluhovat stroje.

Pripravek Pegasys obsahuje benzylalkohol, polysorbéat 80 a sodik
Tento 1écivy ptipravek obsahuje 10 mg benzylalkoholu v jedné injekéni lahviccee, coz odpovida 10
mg/ml.

Benzylalkohol miize zptisobit alergickou reakci.

Benzylalkohol je u malych déti spojen s rizikem zavaznych nezaddoucich G¢inkd, jako jsou problémy s
dychanim (tzv. ,,gasping syndrom®). Piipravek Pegasys se nesmi podavat pred¢asné narozenym détem,
novorozenctim nebo détem do ti let.

Pozéadejte o radu svého lékare nebo 1¢karnika, pokud jste t€hotna nebo kojite nebo pokud mate
onemocnéni ledvin nebo jater. To je proto, Ze po podani vétSiho mnoZstvi benzylalkoholu mtize dojit k
jeho nahromadéni v t€le, coz muze vyvolat nezadouci u¢inky (tzv. ,,metabolicka acidoza™).

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje v jedné injek¢ni lahvicee 0,05 mg polysorbatu 80, coZ odpovida
koncentraci 0,05 mg/ml. Polysorbat miize zptsobit alergické reakce. Informujte svého 1ékate, pokud
Vy nebo Vase dité mate jakékoli znamé alergie.

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je v
podstate ,,bez sodiku®.

3. Jak se pripravek Pegasys pouziva

Vzdy pouzivejte tento piipravek presne podle pokynil svého 1ékatie. Pokud si nejste jisty(4), poradte se
se svym lékafem nebo lékarnikem.

Davkovani piipravku Pegasys

Ptesnou davku ptipravku Pegasys, zptsob a intervaly pro jeho podavani urc¢i Vas oSettujici lékar. V
ptipad¢ potteby mize byt tato davka v pribéhu 1écby zménéna. Neprekracujte 1ékatem piedepsanou
davku.

Ptipravek Pegasys se podava samostatné jen v piipadé, Ze z néjakych diivodi nemiizete uzivat i
ribavirin.

Piipravek Pegasys (pouZivany samostatné nebo v kombinaci s ribavirinem) se obvykle podava v
dévce 180 mikrogramu jednou tydné.

Délka podavani kombinace se pohybuje od 4 do 18 mésict podle typu viru, kterym jste
infikovan(a), podle Vasi odpovédi na 1é¢bu a podle toho, zda jste jiz byl(a) d¥ive 1é€eny(4).
DodrzZujte, prosim, 1ékaiem stanovenou dobu lécby.

Injekce pripravku Pegasys se obvykle aplikuje pied spanim.

Pouzivani u déti a dospivajicich

Vas 1ékar stanovil presnou davku piipravku Pegasys pro Vase dit¢ a fekne Vam, jak Casto ji bude
pouzivat. Obvykla davka ptipravku Pegasys je zaloZena na télesné hmotnosti a vySce Vaseho ditéte.
Pokud to bude nutné, lze davku béhem 1écby zménit. U déti a dospivajicich se doporucuje pouzivat
predplnéné injekeni stiikacky piipravku Pegasys, protoze umoziiuji Upravu davky. Nepiekracujte
doporucenou davku.

Délka kombinované 1écby u déti s chronickou hepatitidou C se pohybuje od 6 do 12 mésicti

V zéavislosti na typu viru, kterym je dit¢ infikované a jeho odpovédi na 1é€bu. U chronické hepatitidy B
je délka lécby pripravkem Pegasys 48 tydnti. Kontrolujte 1é¢bu s 1ékafem a dodrzujte doporucenou
délku lécby. Pripravek Pegasys injekce se obvykle pouziva vecer pred spanim.
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Pripravek Pegasys je urcen pro subkutanni aplikaci (aplikaci pod ktizi). To znamena, Ze se pouziva
kratka injekceni jehla, ktera zasahne jen do tukové tkané tésné pod kiizi — v oblasti bficha nebo stehna.
Pokud si tyto injekce budete aplikovat sami, budete pouceni o tom, jakym zptisobem postupovat.
Podrobné pokyny jsou také k dispozici na konci této piibalové informace (viz “Jak podavat ptipravek
Pegasys”).

Pouzivejte pripravek Pegasys piesné tak, jak Vam piedepsal Vas osettujici 1ékar, po celou 1ékarem
stanovenou dobu.

Pokud mate dojem, Ze Gi€inek 1éku Pegasys je prilis silny nebo piilis slaby, porad’te se o tom se svym
lékatem nebo 1ékarnikem.

Kombinovana lé¢ba s ribavirinem u chronické hepatitidy C
V pripadé, Ze mate pouzivat kombinaci pripravku Pegasys s ribavirinem, dodrZujte, prosim,
lékai'em stanovené davkovani obou léki.

Kombinovana 1écba s dalSimi lécivymi piipravky u chronické hepatitidy C

V pripadé kombinované 1é¢by s pripravkem Pegasys, dodrZujte, prosim, Iékaiem stanovené
davkovani a vénujte také pozornost pribalové informaci ostatnich 1é¢ivych pripravki, které jsou
pouZity v kombinaci s piipravkem Pegasys.

Jestlize jste pouzil(a) vice pripravku Pegasys, nezZ jste mél(a)
Kontaktujte Vaseho lékare nebo 1ékarnika, jak nejrychleji to bude mozné.

JestliZe jste zapomnél(a) pouZit pripravek Pegasys
Pokud jste si uvédomil(a), Ze jste injekci zapomnel(a) aplikovat pred jednim i dvéma dny (v lékarem
predepsaném case), aplikujte si davku piipravku co nejdiive. Ptisti injekei si aplikujte v plivodné
planovaném terminu.
Pokud jste si vzpomnél(a) na svou injekci az 3 az 5 dni po predepsaném terminu, aplikujte si ptipravek
ihned, ale dalsi injekce aplikujte ve zkracenych pétidennich intervalech tak dlouho, dokud se
nedostanete zpét na ptivodné ureny den v tydnu.
Jako priklad: Injekci piipravku Pegasys si aplikujete vzdy v pond¢€li. V patek jste si
uvédomil(a), Ze jste si v pondéli davku zapomnél(a) aplikovat (mate tedy 4 dny zpozdéni).
Aplikujete si injekci hned a dalsi davku podate ve stiedu (za 5 dni). Za dalSich 5 dni uz je zase
pondéli a Vy jste zpét ve svém plivodnim davkovacim kalendafi a mtizete pokracovat v aplikaci
injekect jiz pravidelné kazdé pondéli.
Pokud jste 6 dni po stanoveném terminu zjistil(a), Ze jste injekci zapomnél(a) aplikovat, pockejte s
aplikaci jeden den, na urceny den v tydnu.
Jestlize zapomenete na aplikaci injekce pfipravku Pegasys v ureny den a nebudete si védét rady,
kontaktujte svého oSetiujiciho 1€kate ¢i lékarnika, aby Vam poradili.

Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékare, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4. Mozné nezadouci uéinky

Podobné jako vSechny léky miize mit i tento pfipravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.
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U nékterych osob se mlize pti pouzivani ptipravku Pegasys samostatné nebo v kombinaci s
ribavirinem projevit deprese, v nékterych piipadech se objevily myslenky na sebevrazdu nebo
agresivni chovani (n€kdy namifené proti ostatnim v podob€ myslenek ohrozujicich Zivot ostatnich).
Neéktefi pacienti dokonce spachali sebevrazdu. Mé&jte na zteteli, Ze je tfeba vyhledat 1¢kaiskou
pomoc, pokud byste zaznamenal(a) poc¢inajici depresi, myslenky na sebevrazdu nebo zmény ve
svém chovani. Zvazte, zda by nebylo vhodné pozadat ¢lena rodiny nebo blizkého pfitele, aby Vas
upozornili na ptiznaky deprese nebo zmény ve Vasem chovani.

Riist a vyvoj (déti a dospivajici):

Nékteré déti a dospivajici 1éeni ptipravkem Pegasys pro chronickou hepatitidu B po dobu 48 tydnil
nerostli nebo nenabyvali takovou hmotnost, jaka je v jejich véku ocekavana. Neni dosud znamo, jestli
se po skonceni 1é¢by vrati ke své predpokladané vysSce a hmotnosti.

Béhem az jednoleté 1écby piipravkem Pegasys v kombinaci s ribavirinem nedoslo u nékterych déti a
dospivajicich s chronickou hepatitidou C k takovému télesnému riistu nebo nartstu télesné hmotnosti,
jaky se ocekaval. VEtSina deéti se vratila na svoji predpokladanou télesnou vysku béhem dvou let po
ukonceni 1é¢by a vétSina ze zbyvajicich déti pak v priubéhu 6 let po ukoncéeni 1é¢by. Piesto je stale
mozné, ze 1écba piipravkem Pegasys miZe ovlivnit jejich konecnou vysku v dospélosti.

Pokud se u Vas objevi jakykoliv z nasledujicich nezadoucich t¢inkd, ihned kontaktujte svého
oSettujiciho lékare: zadvazna bolest na hrudi; trvaly kaSel; nepravidelna srdecni ¢innost; obtizné
dychéni; zmatenost; deprese; zavazné bolesti Zaludku; krev ve stolici (nebo ¢erna dehtova stolice);
tézké krvaceni z nosu; horecka nebo zimnice; potize s vidénim. Tyto nezadouci ucinky mohou byt
zavazné a mize byt zapotiebi neodkladna l¢karska péce.

Velmi ¢asté nezadouci ucinky pii pouzivani kombinace ptipravku Pegasys a ribavirinu (mohou
postihnout vice nez 1 osobu z 10) jsou:

Poruchy metabolismu: ztrata chuti k jidlu

Psychiatrické poruchy a poruchy nervového systému: depresivni pocity (Spatna nalada, Spatné pocity
tykajici se vlastni osoby, pocit beznadé&je), uzkost, neschopnost usnout, bolest hlavy, potize

s koncentraci a zavrat¢

Dychaci poruchy: kaSel, zkraceny dech

Poruchy traviciho systému: priijem, pocit na zvraceni, bolest biicha

Poruchy kiize: vypadavani vlast a kozni reakce (véetné svédéni, zanétlivého onemocnéni kiize a suché
ktze)

Poruchy svali a kosti: bolest kloubti a svalil

Celkové poruchy: horecka, slabost, tinava, chvéni, tfesavka, bolest, podrazdéni v misté vpichu a
popudlivost (snadné navozeni rozruSeného stavu)

Casté nezadouci Giginky pii pouzivani kombinace p¥ipravku Pegasys a ribavirinu (mohou postihnout az
1 osobu z 10) jsou:

Infekce: mykotickeé, virové a bakterialni infekce, infekce hornich dychacich cest, zanét pradusek,
mykotické infekce tstni dutiny a opar (Casto se opakujici virova infekce postihujici rty, tista)

Poruchy krve: nizky pocet krevnich desticek (ovliviluje srazlivost krve), anémie (nizky pocet
cervenych krvinek) a zvétSené mizni uzliny

Poruchy hormondlniho systému: nadmérné ¢i nedostatecné aktivni Stitna zlaza

Psychiatrické poruchy a poruchy nervového systému: zmény emoci/nalady, agresivita, nervozita,
pokles sexualni touhy, Spatnd pamét’, mdloby, pokles svalové sily, migréna, necitlivost, brnéni, pocity
paleni, tfes, zmény vnimani chuti, nocni miry, spavost

Poruchy oka: neostré vidéni, bolest oka, zdnét oka, suché oci

Poruchy ucha: bolest ucha

Poruchy srdce a krevnich cév: rychly srde¢ni puls, buSeni srdce, otoky koncetin, zrudnuti

Dychaci poruchy: zkraceni dechu pii télesné aktivité, krvaceni z nosu, zanét nosu a hrdla, infekce nosu
a dutin (vzduchem vyplnéné dutiny v kostech hlavy a obli¢eje), vodnata ryma, bolest v krku
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Poruchy traviciho systému: zvraceni, $patné traveni, obtizné polykani, viidky v Ustech, krvéaceni

z dasni, zanét jazyka a ustni dutiny, nadymani (nadmémé mnozstvi vzduchu nebo plynit), sucho

Vv Ustech a ubytek télesné hmotnosti

Poruchy ktize: vyrazka, zvysené poceni, lupénka, koptivka, ekzém, citlivost na slune¢ni zateni, nocni
poceni

Poruchy svali a kosti: bolest zad, zanét kloubt, svalova slabost, bolest kosti, bolest §ije, bolest svalt,
ktece svall

Poruchy reprodukéniho systému: impotence (neschopnost udrzet erekci)

Celkové poruchy: bolest na hrudi, chiipkové pfiznaky, malatnost (pocit Spatné¢ho zdravi), netecnost,
navaly horka, Zizen

Méné¢ casté nezadouci u€inky pfi pouzivani kombinace pfipravku Pegasys a ribavirinu (mohou
postihnout az 1 osobu ze 100) jsou:

Infekce: infekce plic, infekce klize

Novotvary benigni a maligni: nador jater

Poruchy imunitniho systému: sarkoiddza (oblasti zanicené tkané€ vyskytujici se kdekoli na téle), zanét
Stitné Zlazy

Poruchy hormonalniho systému: cukrovka (vysoka hladina cukru v krvi)

Poruchy metabolismu: dehydratace

Psychiatrické poruchy a poruchy nervového systému: sebevrazedné myslenky, halucinace, periferni
neuropatie (onemocnéni nervi, které postihuje koncetiny)

Poruchy oka: krvaceni do sitnice (zadni ¢ast oka)

Poruchy ucha: ztrata sluchu

Poruchy srdce a krevnich cév: vysoky krevni tlak

Dychaci poruchy: sipani

Poruchy traviciho systému: krvaceni do traviciho traktu

Poruchy jater: sniZzena funkce jater

Vzacné nezddouci ucinky pfi pouzivani kombinace ptipravku Pegasys a ribavirinu (mohou postihnout
az 1 osobu z 1 000) jsou:

Infekce: infekce srdce, infekce vnéjsiho ucha

Poruchy krve: zavazny pokles Cervenych krvinek, bilych krvinek a krevnich desticek

Poruchy imunitniho systému: zdvazné alergické reakce, systémovy lupus erythematodes (onemocnéni,
kdy organismus utoci na své vlastni buiiky), revmatoidni artritida (autoimunitni onemocnéni)
Poruchy hormonalniho systému: diabeticka ketoacid6za, komplikace nekontrolované cukrovky
Psychiatrické poruchy a poruchy nervového systému: sebevrazda, psychotické poruchy (vazné
problémy s osobnosti a poruchy normélnich socialnich funkci), kdma (stav dlouhotrvajiciho
hlubokého bezvédomi), zachvaty, obrna licniho nervu (oslabeny licni sval)

Poruchy oka: zanét a otok zrakového nervu, zanét sitnice, vied rohovky

Poruchy srdce a krevnich cév: srde¢ni ptihoda, selhani srdce, bolest srdce, rychly srde¢ni rytmus,
poruchy srde¢niho rytmu nebo zanét vystelky srdce a srdec¢niho svalu, mozkové krvaceni a zanét cév
Dychaci poruchy: intersticialni pneumonie (zanét plic, ktery mtize vést i k umrti), krevni srazeniny v
plicich

Poruchy traviciho systému: Zalude¢ni vied, zanét slinivky bfisni

Poruchy jater: selhani jater, zanét zZlu¢ovodu, steatdza (ztukovéni) jater

Poruchy svali a kosti: zanét svalt

Poruchy ledvin: selhani ledvin

Poranéni nebo otravy: pfedavkovani 1é¢ivou latkou

Velmi vzacné nezadouci ucinky pii pouzivani kombinace ptipravku Pegasys a ribavirinu (mohou
postihnout az 1 osobu z 10 000) jsou:

Poruchy krve: aplastickd anémie (atlum kostni dené z hlediska tvorby ¢ervenych krvinek, bilych
krvinek a krevnich destic¢ek)
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Poruchy imunitniho systému: idiopatické (nebo tromboticka) trombocytopenicka purpura (zvysena
tvorba modfin, krvaceni, nizsi pocet krevnich desticek, anémie a extrémni slabost)

Poruchy oka: ztrata zraku

Poruchy ktize: toxicka epidermalni nekrolyza/Stevensiiv-Johnsontiv syndrom/multiformni erytém
(rzné vyrazky, jejichz zavaznost mize byt rizného stupné veetné umrti a které mohou byt spojeny
s vyskytem puchytkt v ustech, nosu, o¢ich a na jinych sliznicich a s odlupovanim postizené oblasti
ktze), angioedém (otok klize a sliznice)

Nezadouci tc€inky s neznamou Cetnosti:

Poruchy krve: Cista aplazie bunck Cervené krevni fady (tézka forma chudokrevnosti, kdy dojde ke
snizeni nebo zastaveni produkce Cervenych krvinek), coz miiZze mit za nasledek ptiznaky, jako je pocit
velké Unavy a nedostatku energie

Poruchy imunitniho systému: Vogt-Koyanagi-Haradova choroba — vzacné onemocnéni
charakterizované ztratou zraku, sluchu a kozni pigmentace; odmitnuti transplantovanych jater a
transplantované ledviny

Psychiatrické poruchy a poruchy nervoveho systému: manie (epizody pfehnané rozjatenosti) a
bipolarni poruchy (epizody ptehnané rozjatrenosti stiidané se smutkem a zoufalstvim); mySlenky
tykajici se ohroZeni Zivota jinych osob, cévni mozkova ptihoda

Poruchy oka: vzacna forma odchlipeni sitnice s tekutinou na sitnici

Poruchy srdce a krevnich cév: periferni ischemie (nedostatecné zasobeni koncetin krvi)

Poruchy traviciho systému: ischemicka kolitida (nedostate¢né prokrveni stiev), zmény zabarveni
jazyka

Poruchy svali a kosti: zdvazné svalové posSkozeni a bolest

Plicni arterialni hypertenze: onemocnéni typické zavaznym zazenim krevnich cév v plicich, coz
nasledné vede k vysokému krevnimu tlaku v krevnich cévach, kterymi proudi krev ze srdce do plic.
Muize k nému dojit zejména u pacientt s rizikovymi faktory, napt. infekci HIV nebo zadvaznymi
problémy s jatry (cirhdzou). Nezadouci G¢inek se miiZe rozvinout v riznych ¢asovych odstupech od
zacatku 1écby pfipravkem Pegasys, obvykle béhem nékolika mésici.

Pokud se ptipravek Pegasys pouzivd samotny u pacienti s hepatitidou B nebo C, nekteré z téchto
nezéadoucich ucinki se vyskytuji méné Casto.

Hlaseni neZadoucich ucinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inku, sdélte to svému lékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v piipade€ jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny

Vv této ptibalové informaci. Nezadouci u¢inky mizete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich téinkti uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkti mizete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Pegasys uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na obalu. Doba pouzitelnosti se
vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C). Chraiite pred mrazem. Uchovavejte injekéni lahvicku v
krabicce, aby byl ptipravek chranén pted svétlem.

Nepouzivejte tento ptipravek, pokud si v§imnete, Ze je lahvicka nebo baleni poskozeno, roztok je
zakalen, v roztoku plavou viditelné ¢astecky, roztok ma jinou barvu nez svétle Zlutou az bezbarvou.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého

1¢karnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatifeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.
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6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Pegasys obsahuje

. Lécivou latkou je peginterferonum alfa-2a. Jedna injekeni lahvicka obsahuje 180 mikrogramti
peginterferonum alfa-2a v 1 ml roztoku.
. DalSimi sloZzkami jsou chlorid sodny, polysorbéat 80, benzylalkohol, trinydrat natrium-acetatu,

ledové kyselina octovéa a voda pro injekce.

Jak pripravek Pegasys vypada a co obsahuje toto baleni

Pripravek Pegasys je dodavan jako injekéni roztok v injekénich lahvic¢kach o objemu 1 ml. Jedno
baleni obsahuje 1 nebo 4 injekéni lahvicky pro jednorazové pouziti. Na trhu nemusi byt vSechny
velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
pharmaand GmbH

Taborstrasse 1

1020 Wien

Rakousko

Vyrobce

Loba biotech GmbH
Fehrgasse 7

2401 Fischamend
Rakousko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1éCivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky: https://www.ema.europa.eu.
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Jak podavat pripravek Pegasys
Nasledujici pokyny vysvétluji, jak pouzit jednodavkové injekéni lahvicky ptipravku Pegasys k podani

Vam nebo Vasemu ditéti. Prectéte si je laskave co nejpozornéji a fid’te se jimi krok za krokem. Vas
oSettuji Iékar nebo 1ékatka nebo sestra Vam poskytnou instrukce, jak aplikaci provadét.

Priprava
Pted jakoukoli manipulaci s [ékem a pomtickami pro injekei si peclivé umyijte ruce.

Nejdiive si pfipravte vSe potiebné:
Baleni obsahuje:

. lahvicku s roztokem piipravku Pegasys pro injekce
Baleni neobsahuje:

. stiikacku o objemu 1 ml

. dlouhou jehlu k nataZeni ptipravku Pegasys z lahvicky
. kréatkou jehlu pro podkozni aplikaci

. Cistici tampon

. maly obvaz nebo sterilni gazu

. néplast

. nadobu na odpad

Natazeni davky pripravku Pegasys

. Odstrante ochranny kryt z lahvicky (1).

o

1

. Cisticim tamponem otfete gumovou zatku.
Cistici tampon miZete pozdéji pouzit také pii ocisténi kiize pred aplikaci injekce Pegasys.

. Stiikacku vyjméte z obalu, nedotykejte se pritom jeji Spicky.
. Na $picku stiikacky pevné nasad’te dlouhou jehlu (2).

%l v
.T.

2

. Sejméte kryt jehly, nedotykejte se jeji Spicky, stiikacku s jehlou drZte v ruce.
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. Jehlu zasunte skrz gumovou zatku do lahvicky s Pegasysem (3).

3

. Lahvicku se stfikackou drzte v jedné ruce a otocte je tak, aby lahvicka byla nahote a stiikacka
dole (4).

Stiikacka s jehlou musi byt v lahvi¢ce zasunuta tak, aby hrot jehly byl v roztoku pfipravku Pegasys.
Vase druha ruka je nyni volna a mize pohybovat pistem stiikacky.

. Pohybem pistu vzad pomalu natahnéte do stfikacky mnozstvi pfipravku o néco vétsi, nez je
l¢kafem predepsana davka.

. Strikacku s jehlou drzte stale tak, aby lahvicka byla nahote nasazena na jehlu, jehlu nechte
zasunutou v lahvicce a sejméte z ni stfikacku, nedotykejte se Spicky stiikacky.

. Vezméte kratkou jehlu a pevné ji nasad’te na Spicku stiikacky (5).

!

. Z jehly sejméte ochranny kryt.

. Zkontrolujte, zda ve stfikacce nejsou vzduchové bubliny. Pokud ve stiikacce vzduchové bubliny
jsou, opatrné posunte pist zpét. Pfi odstranéni bublin drzte stiikacku jehlou vzhiiru. Na stiikacku
jemné poklepejte, aby bubliny vystoupaly vzhiiru. Pist posuiite pomalu vzhiiru a nastavte
spravnou davku ptipravku. Nasad'te kryt jehly a stiikacku do doby aplikace polozte na
vodorovny povrch.

. Roztok ve stiikacce nechte ohtat na teplotu mistnosti, nebo stiikacku ohiejte v dlanich.

. Pted aplikaci zkontrolujte zrakem roztok: roztok neaplikujte, pokud je zabarven nebo pokud
v ném plavou viditelné ¢astice. Nyni je vSe pfipraveno k aplikaci injekce.

121



Aplikace injekéniho roztoku

. Pro aplikaci injekce si vyberte vhodné misto v oblasti bficha nebo stehna (s vyjimkou oblasti
pupku a linie pasu). Mista vpichu ménte pti kazdé aplikaci.

. Misto vpichu ocistéte a dezinfikujte Cisticim tamponem.

. Pockejte, az dezinfikované misto oschne.

. Odstraiite ochranny kryt z injek¢ni jehly.

. Prsty jedné ruky stisknéte kiizi tak, aby vznikl kozni zéhyb. Druhou rukou drzte injekéni
stiikacku jako tuzku.

. Do vzniklého kozniho zahybu vpichnéte jehlu pod tthlem 45° — 90° (6).

. Jemnym pomalym tlakem na pist injekcni strikacky aplikujte roztok.
. Vytahnéte injekeni stiikacku z ktize.
. Stlacte misto injekce na nékolik sekund malym kouskem slozeného obvazu nebo sterilni gazy.

Misto injekce nemasirujte. Pokud misto injekce krvaci, zalepte jej naplasti s polstarkem.

Znehodnoceni v§ech injekénich pomucek

Injekeni stiikacka, jehla a vSechny ostatni injek¢ni pomicky jsou urceny pro jedno pouZiti a po
aplikaci injekce je tfeba je znehodnotit. Injekeni stiikacku a jehly je tfeba umistit do uzaviené
nadobky. Pozadejte Vaseho lékaie, personal nemocnice nebo 1ékarnika o poskytnuti vhodné odpadni
nadoby.
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Piibalova informace: informace pro uzivatele

Pegasys 90 mikrogramii injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
Pegasys 135 mikrogramu injek¢ni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
Pegasys 180 mikrogramii injekéni roztok v piredplnéné injekéni stiikacce

peginterferonum alfa-2a

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

. Ponechte si pribalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete pottebovat precist znovu.

. Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

. Tento ptipravek byl predepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ubliZit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

. Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sde€lte to svému lékati, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejné postupujte v ptipade€ jakychkoli nezadoucich Gcinkd, které nejsou
uvedeny Vv této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1 Co je pripravek Pegasys a k ¢emu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Pegasys pouzivat
3. Jak se ptipravek Pegasys pouziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5 Jak pripravek Pegasys uchovavat

6 Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je pripravek Pegasys a k ¢emu se pouZziva

Ptipravek Pegasys obsahuje 1é¢ivou latku peginterferon alfa-2a, coz je dlouhodob¢ tc¢inny interferon.
Interferon je bilkovina, kterd modifikuje odpovéd’ lidského imunitniho systému v boji s infekcemi a se
zavaznymi onemocnénimi a také blokuje rist nadorovych bunek.

Piipravek Pegasys se pouziva k 1é¢bé onemocnéni polycythaemia vera nebo esencialni trombocytemie
u dospélych.

Polycythaemia vera a esencialni trombocytemie jsou vzacné typy nadorového onemocnéni, u Kterych
kostni dfen vytvari prili§ mnoho cervenych krvinek, bilych krvinek a krevnich desticek (bunék, které
pomadhaji pii srazeni krve).

Polycythaemia vera a esencialni trombocytemie: Piipravek Pegasys se pouziva Samostatné.
Piipravek Pegasys se také pouziva k 16€bé chronické hepatitidy B nebo chronické hepatitidy C u
dospélych. Pouziva se rovnéz k 1écbé chronické hepatitidy B u déti a dospivajicich ve véku 3 let a

starSich a chronické hepatitidy C u dfive nelécenych déti a dospivajicich ve veku 5 let a starSich.
Chronicka hepatitida B 1 C jsou virovd onemocnéni jater.

Chronicka hepatitida B: Pegasys je obvykle podavan samostatné.
Chronicka hepatitida C: Pegasys se pouziva v kombinaci s dal§imi 1é¢ivymi piipravky k 16¢bé
chronickeé hepatitidy C (CHC).

Vénujte také pozornost ptibalové informaci ostatnich 1é€ivych ptipravkd, které jsou pouzity
v kombinaci s ptipravkem Pegasys.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete piipravek Pegasys pouzZivat

NepouZzivejte pripravek Pegasys

. jestlize jste alergicky(&) na peginterferon alfa-2a, nebo na jakykoli interferon, nebo na
kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku (uvedenou v bod¢ 6).

. pokud jste n€kdy prod¢lal(a) srdecni zachvat nebo jste byl(a) hospitalizovan(a) z davodu
zévaznych bolesti na hrudi v poslednich $esti mésicich.

. pokud jste nékdy trpél(a) nebo trpite takzvanym autoimunitnim onemocnénim (jako je napt.
revmatoidni artritida, psoriaza nebo zanétlivé onemocnéni stiev).

. pokud mate onemocnéni §titné zlazy, které nelze upravit béznymi 1éky.

. pokud trpite pokrocilou jaterni chorobou a Vase jatra nefunguji spravné (naptiklad pokud Vase
ktize zezloutla).

. pokud je pacientem dit¢ do tii let véku.

. jestlize je pacientem dité, které nékdy mélo zavazné psychiatrické onemocnéni, jako je zavazna
deprese nebo myslenky na sebevrazdu.

. pokud jste infikovan(a) virem hepatitidy C a soucasn¢ také virem lidské imunodeficience a Vase

jatra nefunguji spravné (naptiklad pokud Vase klize zezloutla).
. pokud jste 1é¢en(a) telbivudinem, 1ékem proti infekci hepatitidy B (viz ,,Dalsi 1é¢ivé ptipravky a
pripravek Pegasys®).

Upozornéni a opatieni

Pted pouzitim pfipravku Pegasys se porad’te se svym l¢katem, I¢karnikem nebo zdravotni sestrou

. pokud jste prodé€lal(a) zavazné nervové ¢i dusevni onemocnéni.

. pokud jste nékdy trp€l(a) depresivni poruchou nebo depresivnimi ptiznaky (naptiklad pocity
smutku, sklicenosti a podobn¢).

. pokud jste dospély(a), ktery(a) ma nebo diive jste mel(a) zavislost na navykovou latku (napf.
alkohol nebo léky).

. v ptipad¢, ze trpite lupénkou (psoriazou), mize se jeji prubch béhem 1écby piipravkem Pegasys
zhorsit.

. pokud trpite jinym jaternim onemocnénim, nez je hepatitida B nebo C.

. pokud mate cukrovku, nebo se 1éCite pro vysoky krevni tlak, 1ékat Vam doporuci o¢ni vySetieni.

. pokud Vam bylo jiz dfive 1ékafem sdéleno, ze mate Vogt-Koyanagi-Haradtiv (VKH) syndrom.

. pokud mate poruchu funkce §titné zlazy, ktera neni dostatec¢né lécena.

. pokud jste nékdy v zZivote mél(a) anémii (chudokrevnost).

. pokud jste nékdy podstoupil(a) transplantaci organu (jater nebo ledviny) nebo pokud je u Vas
planovana v blizké budoucnosti.

. pokud jste soucasné infikovan(a) i virem ziskané imunodeficience (HIV) a uzivate specialni
Iéky proti tomuto viru.

. pokud jste ukoncil(a) ptedchozi 1écbu hepatitidy C kvtli anémii nebo nizkému poctu krevnich
bunck.

V piipadé, Ze u Vas byla zahdjena lécba ptipravkem Pegasys, informujte svého Iékate, zdravotni sestru

nebo lékarnika:

. pokud u Vas dojde k rozvoji ptiznakt spojenych s depresi (napf. pocity smutku, skli¢enosti
apod.) (viz bod 4).

. pokud zaznamenate zhorSeni zraku.

. pokud mate ptiznaky nachlazeni nebo jiného onemocnéni dychaciho systému (jako je kasel,
horecka, potize s dechem).

. pokud mate dojem, Ze se u Vas rozviji zavazngjsi infekéni onemocnéni (jako je napt. zapal plic),
nebot’ pii pouzivani piipravku Pegasys muzete byt docasné nachylnéjsi k infekcim.

. pokud zvysen¢ krvacite nebo se Vam neobvykle tvoii modfiny, neprodlené navstivte svého
osetfujiciho 1ékare.

. pokud se u Vas pii pouzivani tohoto piipravku rozvinou ptiznaky zévazné alergické reakce

(jako naptiklad zhorSeni dychani, sipani, vyrazky), neprodlené vyhledejte l€katskou pomoc.

. pokud se u Vas rozvinou ptiznaky Vogt-Koyanagi-Haradova (VKH) syndromu; coZ zahrnuje
kombinaci pocitu ztuhlosti krku, bolesti hlavy, ztratu barvy kiize nebo vlasi, poruchy zraku
(jako je rozmazané vidéni) a/nebo poruchy sluchu (jako je zvonéni v usich).
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Béhem 1écby Vam Vas lékar bude pravideln€ odebirat krev, aby zkontroloval zmény bilych krvinek
(buniky, které bojuji proti infekei), Cervenych krvinek (burky, které prenaseji kyslik), krevnich
desticek (buiiky nutné ke srazeni krve), funkce jater, gluk6zy (sledovani hladiny krevniho cukru) nebo
zmény jinych laboratornich hodnot.

U pacientt lé¢enych ptipravkem Pegasys v kombinaci s ribavirinem byla hlasena onemocnéni zubti a
dasni, ktera mohou vést az ke ztrat¢ zubu. Pti dlouhodobé 1écbe ptipravkem Pegasys v kombinaci

S ribavirinem muze vznikat sucho v tstech, které miize mit poSkozujici vliv na zuby a sliznici

v tstech. Mé&l(a) byste si proto peclivé dvakrat denné Cistit zuby a pravidelné chodit na prohlidky

k zubnimu 1ékafi. U nékterych pacienti mize dochazet ke zvraceni. Pokud mate tuto reakci,
vyplachnéte si po zvraceni dikladné usta.

Déti a dospivajici

Stanovené pouZiti u onemocnéni polycythaemia vera a esenciélni trombocytemie:

Ptipravek Pegasys se nesmi podavat détem a dospivajicim, protoZe o jeho pouZiti u této vékové
skupiny a k 1é¢bé téchto onemocnéni nejsou dostupné Zadné udaje.

Stanovené pouZiti u chronické hepatitidy B a chronické hepatitidy C:

UZzivani pfipravku Pegasys je omezeno na déti a dospivajici s chronickou hepatitidou C ve véku 5 let a
starSich nebo déti a dospivajici s chronickou hepatitidou B ve véku 3 let a starSich. Piipravek Pegasys
nesmi byt podavan détem mladsim nez 3 roky, protoze obsahuje benzylalkohol a mtize u téchto déti
zpusobovat toxické a alergické reakce.

° Pokud Vase dité ma, nebo nékdy mélo psychiatrickou poruchu, sdélte to svému lékari,
ktery bude Vase dité sledovat s ohledem na mozné znamky a priznaky deprese (viz bod 4).

. Pii pouzivani pripravku Pegasys muZe dojit ke zpomaleni riastu a vyvoje VaSeho ditéte
(viz bod 4).

DalSi 1é¢ivé pripravky a piipravek Pegasys

Nepouzivejte piipravek Pegasys, pokud uzivate telbivudin (viz ,,NepouZivejte ptipravek Pegasys®),
protoze kombinace téchto 1ékt zvysuje riziko rozvoje periferni neuropatie (necitlivost, brnéni a/nebo
pocit paleni v rukou a/nebo nohou). Proto je kombinace piipravku Pegasys s telbivudinem
kontraindikovana. Informujte svého Iékate nebo 1€ékarnika, pokud jste 1écen(a) telbivudinem.

V ptipadée, Ze uzivate 1éky na astma, informujte o tom svého lékate, protoze bude muset
pravdépodobné zménit jejich davkovani.

Pacienti HIV pozitivni: Pokud uzivéte jakoukoli 1écbu infekce HIV, informujte o tom svého
oSettujiciho lékare. Mezi nezadouci ucinky vysokodavkované antiretrovirové terapie (Highly Active
Anti-Retroviral Therapy — HAART) a 1é¢by infekce HIV patii laktatova aciddza a zhorSeni funkce
jater. Pokud uzivate HAART, zvySuje podavani kombinace piipravku Pegasys s ribavirinem riziko
vyskytu laktatové acidozy a selhani jater. Vas oSetfujici Iékat bude sledovat, zda se u Vas neobjevi
ptiznaky nebo symptomy téchto nezadoucich G¢inkt. U pacientt uzivajicich zidovudin v kombinaci
s ribavirinem a interferony alfa je zvySené riziko rozvoje anémie. U pacientl 1é¢enych azathioprinem
v kombinaci s ribavirinem a peginterferonem je zvysené riziko rozvoje zavaznych onemocnéni krve.
Vénujte, prosim, pozornost ptibalové informaci u ptipravku ribavirin.

Informujte svého 1ékaie nebo lékarnika o vSech lécich, které uzivéte, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uZivat.

125



Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, ze mlzete byt t¢hotna, nebo planujete otchotnét, porad'te

se se svym lékatem nebo 1ékarnikem diive, nez zacnete tento pripravek uZzivat.

Pokud je ptipravek Pegasys pouzivan v kombinaci s ribavirinem, musi jak pacienti, tak pacientky

ucinit urcita opatteni, pokud jde o jejich sexualni aktivity v pfipad¢, Ze je zde jakakoliv

pravdépodobnost ot¢hotnéni, nebot’ ribavirin by mohl velmi poskodit nenarozené dité:

. jste-li Zena ve fertilnim véku pouzivajici Pegasys v kombinaci s ribavirinem, musi byt u Vas
proveden téhotensky test s negativnim vysledkem na pocatku 1écby, kazdy mésic po celou dobu
1é¢by a po dobu 4 mésict po ukonceni 1é€by. Musite pouZzivat u¢innou antikoncepci po celou
dobu 1écby a dalsi 4 mésice po jejim ukonceni. Prosim, konzultujte toto se svym lékarem.

. jste-li muz pouzivajici Pegasys v kombinaci s ribavirinem, nesmite mit sexualni styk s t€hotnou
zenou bez pouziti kondomu. Pouziti kondomu snizi moznost, aby ribavirin zGstal v téle Zeny.
Pokud Vase partnerka neni nyni t¢hotna, ale je ve véku, kdy by mohla otéhotnét, musi byt u ni
proveden téhotensky test kazdy mésic po dobu Vasi 1écby a po dobu dalSich 7 mésict po
ukonceni 1écby. Vy nebo Vase partnerka musite pouzivat G¢innou antikoncepci po celou dobu
1écby a dalSich 7 mésicti po jejim ukonceni. Prosim, konzultujte toto se svym lékafem.

Porad’te se se svym l¢kafem nebo l1ékarnikem dfive, nez zacnete uzivat jakykoliv Iék. Neni znamo, zda
tento 1ék muze byt pritomen v matefském mléce. Z tohoto diivodu nekojte Vase dit€, pokud pouzivate
ptipravek Pegasys. V ptipadé kombinované 1é¢by s ribavirinem se seznamte s texty ptibalovych
informaci pro ptipravky obsahujici ribavirin.

Vénujte také pozornost piibalové informaci ostatnich 1éCivych ptipravkd, které jsou pouzity
v kombinaci s ptipravkem Pegasys.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Pokud se pfi pouzivani ptipravku Pegasys citite ospaly(a), unaveny(a) ¢i zmateny(a), nesmite fidit
dopravni prostiedky ani obsluhovat stroje.

Piipravek Pegasys obsahuje benzylalkohol, polysorbat 80 a sodik
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 5 mg benzylalkoholu v jedné piedplnéné injekéni stiikaccee, c0Z
odpovida 10 mg/ml.

Benzylalkohol muze zptsobit alergickou reakci.

Benzylalkohol je u malych déti spojen s rizikem zdvaznych nezadoucich uc¢inkd, jako jsou problémy s
dychanim (tzv. ,,gasping syndrom®). Pfipravek Pegasys se nesmi podavat predasné narozenym détem,
novorozenciim nebo détem do tii let.

Pozadejte o radu svého lékate nebo 1ékarnika, pokud jste téhotna nebo kojite nebo pokud mate
onemocnéni ledvin nebo jater. To je proto, Ze po podani vétsiho mnozstvi benzylalkoholu miize dojit k
jeho nahromadéni v téle, coZz mize vyvolat nezadouci ucinky (tzv. ,,metabolicka acid6za™).

Tento 1éCivy pripravek obsahuje v jedné predplnéné injekéni stiikacee 0,025 mg polysorbatu 80, coz
odpovida koncentraci 0,05 mg/ml. Polysorbat muiZe zptisobit alergické reakce. Informujte svého
1ékare, pokud Vy nebo Vase dité mate jakékoli znamé alergie

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je v
podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se pripravek Pegasys pouziva

Vzdy pouzivejte tento piipravek piesné podle pokynil svého 1€kaie. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se
se svym lékafem nebo 1ékarnikem.
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Davkovani pripravku Pegasys

Ptesnou déavku ptipravku Pegasys, zptsob a intervaly pro jeho podavani ur¢i Vas oSettujici l1ékar. V
ptipad¢ potfeby muze byt tato davka v pribéhu 1écby zménéna. Neprekracujte 1ékatem piedepsanou
davku.

Polycythaemia vera a esencidlni trombocytemie u dospélych

Ptipravek Pegasys se pfi 1écbé onemocnéni polycythaemia vera nebo esencialni trombocytemie
podava samostatné v doporucené zahajovaci davee 45 mikrogramii jednou tydné podané pod kazi
(subkutanng) a davka se obvykle upravuje jednou mési¢né v piirastcich po 45 mikrogramech do
maximalni davky 180 mikrogramu jednou tydné podané pod kuzi (subkutanng).

Lékatr muze davku upravit a/nebo prodlouzit interval mezi podanim jednotlivych davek.

Hepatitida B a hepatitida C u dospélych

Ptipravek Pegasys se podava samostatné jen v pfipadé, Ze z n&jakych divodi nemiizete uzivat i
ribavirin.

Ptipravek Pegasys (pouzivany samostatné nebo v kombinaci s ribavirinem) se obvykle podava v davce
180 mikrogramt jednou tydné. Viz také odstavce o kombinované 1é¢bé nize.

Délka podavani kombinace se pohybuje od 4 do 18 mésicu podle typu viru, kterym jste infikovan(a),
podle Vasi odpovédi na 1é¢bu a podle toho, zda jste jiz byl(a) diive léceny(a).

Dodrzujte, prosim, Iékafem stanovenou dobu 1écby.

Injekce ptipravku Pegasys se obvykle aplikuje pied spanim.

Pouzivani u déti a dospivajicich
Hepatitida B (ve véku 3 let a vys§im) a hepatitida C (ve véku 5 let a vyssim)

Vs lékat stanovil piesnou davku piipravku Pegasys pro Vase dité a fekne Vam, jak casto ji bude
pouZivat. Obvykla davka piipravku Pegasys je zalozena na té€lesné hmotnosti a vySce Vaseho ditéte.
Pokud to bude nutné, lze davku béhem 1écby zménit. U déti a dospivajicich se doporucuje pouzivat
predplnéné injekeni stiikacky pripravku Pegasys, protoZze umoziuji tipravu davky. Neptekracujte
doporucenou davku.

Délka kombinované 1écby u déti s chronickou hepatitidou C se pohybuje od 6 do 12 mésicii

Vv zavislosti na typu viru, kterym je dit¢ infikované a jeho odpovédi na 1é€bu. U chronické hepatitidy B
je délka l1écby ptipravkem Pegasys 48 tydnti. Kontrolujte 1ébu s 1ékafem a dodrzujte doporuc¢enou
délku 1écby. Piipravek Pegasys injekce se obvykle pouziva vecer pred spanim.

Ptipravek Pegasys je urcen pro subkutanni aplikaci (aplikaci pod ktzi). To znamena, Ze se pouziva
kratka injek¢ni jehla, kterd zasdhne jen do tukové tkané tésné pod kiizi — v oblasti biicha nebo stehna.
Pokud si tyto injekce budete aplikovat sami, budete pouceni o tom, jakym zptisobem postupovat.
Podrobné pokyny jsou také k dispozici na konci této pribalové informace (viz “Jak podavat ptipravek
Pegasys”).

Pouzivejte pripravek Pegasys piesné tak, jak Vam piedepsal Vas oSetiujici 1ékar, po celou 1ékafem
stanovenou dobu.

Pokud mate dojem, Ze G¢inek 1éku Pegasys je pfili§ silny nebo pfilis slaby, porad’te se o tom se svym
lékafem nebo 1ékarnikem.

Kombinovan 1é¢ba s ribavirinem u chronické hepatitidy C (vSichni pacienti ve véku 5 let a

starsi)
V piipadé, Ze mate pouzivat kombinaci pripravku Pegasys s ribavirinem, dodrzujte, prosim, 1ékatem
stanovené davkovani obou l1éki.
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Kombinovana lécba s dalSimi 1é¢ivymi pripravky u chronické hepatitidy C (vSichni pacienti ve
véku 5 let a starsi)

V ptipadé kombinované 1éCby s ptipravkem Pegasys, dodrzujte, prosim, 1ékafem stanovené davkovani
a vénujte také pozorost piibalové informaci ostatnich 1écivych piipravki, které jsou pouzity

v kombinaci s ptipravkem Pegasys.

JestliZe jste pouzil(a) vice pripravku Pegasys, neZ jste mél(a)
Kontaktujte Vaseho lékare nebo 1ékarnika, jak nejrychleji to bude mozné.

JestliZe jste zapomnél(a) pouzZit pripravek Pegasys
Pokud jste si uvédomil(a), Ze jste injekci zapomnel(a) aplikovat pred jednim i dvéma dny (v lekarem
predepsaném case), aplikujte si davku piipravku co nejdiive. Ptisti injekei si aplikujte v plivodné
planovaném terminu.
Pokud jste si vzpomnél(a) na svou injekci az 3 az 5 dni po predepsaném terminu, aplikujte si pfipravek
ihned, ale dalsi injekce aplikujte ve zkracenych pétidennich intervalech tak dlouho, dokud se
nedostanete zpét na ptivodné ur¢eny den v tydnu.
Jako priklad: Injekci ptipravku Pegasys si aplikujete vzdy v pondé€li. V patek jste si
uvédomil(a), Ze jste si v pondéli davku zapomnél(a) aplikovat (mate tedy 4 dny zpozdéni).
Aplikujete si injekci hned a dalsi davku podate ve stiedu (za 5 dni). Za dalSich 5 dni uz je zase
pondéli a Vy jste zpét ve svém plvodnim davkovacim kalendari a mtizete pokracovat v aplikaci
injekcti jiz pravidelné kazdé pondéli.
Pokud jste 6 dni po stanoveném terminu zjistil(a), Ze jste injekci zapomnél(a) aplikovat, pockejte s
aplikaci jeden den, na urceny den v tydnu.
Jestlize zapomenete na aplikaci injekce ptipravku Pegasys v ureny den a nebudete si védét rady,
kontaktujte svého osetiujiciho 1€kate ¢i 1€karnika, aby Vam poradili.

Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

Mate-1i jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékare, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4. Mozné nezadouci uéinky

Podobné jako vSechny Iéky miiZze mit i tento pfipravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

U nékterych osob se mliZe pti pouzivani ptipravku Pegasys samostatné nebo v kombinaci s
ribavirinem projevit deprese, v nékterych ptipadech se objevily myslenky na sebevrazdu nebo
agresivni chovani (nékdy namifené proti ostatnim v podob€ myslenek ohrozujicich Zivot ostatnich).
Neéktefi pacienti dokonce spachali sebevrazdu. Mé&jte na zteteli, Ze je tfeba vyhledat 1ékaiskou
pomoc, pokud byste zaznamenal(a) poc¢inajici depresi, myslenky na sebevrazdu nebo zmény ve
svém chovani. Zvazte, zda by nebylo vhodné pozadat ¢lena rodiny nebo blizkého pfitele, aby Vas
upozornili na ptiznaky deprese nebo zmény ve Vasem chovani.

Riist a vyvoj (déti a dospivajici):

Nékteré déti a dospivajici 1éCeni pripravkem Pegasys pro chronickou hepatitidu B po dobu 48 tydnt
nerostli nebo nenabyvali takovou hmotnost, jaka je v jejich véku ocekavana. Neni dosud znamo, jestli
se po skonceni 1é¢by vrati ke své predpokladané vysSce a hmotnosti.

Béhem az jednoleté 1écby piipravkem Pegasys v kombinaci s ribavirinem nedoslo u nékterych déti a
dospivajicich s chronickou hepatitidou C k takovému télesnému riistu nebo nartstu télesné hmotnosti,
jaky se ocekaval. VEtSina deéti se vratila na svoji predpokladanou télesnou vysku béhem dvou let po
ukonceni 1é¢by a vétSina ze zbyvajicich déti pak v prubéhu 6 let po ukoncéeni 1é¢by. Piesto je stale
mozné, ze 1écba piipravkem Pegasys miZze ovlivnit jejich konecnou vysku v dospélosti.

Pokud se u Vas objevi jakykoliv z nasledujicich nezadoucich t¢inki, ihned kontaktujte svého
osetfujiciho l€kare: zavazna bolest na hrudi; trvaly kasel; nepravidelna srdecni ¢innost; obtizné
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dychani; zmatenost; deprese; zavazné bolesti zaludku; krev ve stolici (nebo ¢erna dehtova stolice);
tézké krvaceni z nosu; horecka nebo zimnice; potize s vidénim. Tyto nezadouci ucinky mohou byt
zavazné a mize byt zapotiebi neodkladna 1ékarska péce.

Velmi casté nezadouci ucinky pii pouzivani kombinace ptipravku Pegasys a ribavirinu (mohou
postihnout vice nez 1 osobu z 10) jsou:

Poruchy metabolismu: ztrata chuti k jidlu

Psychiatrické poruchy a poruchy nervoveho systému: depresivni pocity (Spatna nalada, Spatné pocity
tykajici se vlastni osoby, pocit beznad¢je), uzkost, neschopnost usnout, bolest hlavy, potize

s koncentraci a zavrat¢

Dychaci poruchy: kasSel, zkraceny dech

Poruchy traviciho systému: prijem, pocit na zvraceni, bolest bficha

Poruchy kiize: vypadavani vlast a kozni reakce (véetné svédéni, zanétlivého onemocnéni kiize a suché
ktze)

Poruchy svalil a kosti: bolest kloubt a svalt

Celkové poruchy: horecka, slabost, tinava, chvéni, tfesavka, bolest, podrazdéni v misté vpichu a
popudlivost (snadné navozeni rozruSeného stavu)

Casté nezadouci u¢inky pii pouzivani kombinace piipravku Pegasys a ribavirinu (mohou postihnout az
1 osobu z 10) jsou:

Infekce: mykotické, virové a bakteridlni infekce, infekce hornich dychacich cest, zanét pradusek,
mykotické infekce tstni dutiny a opar (Casto se opakujici virova infekce postihujici rty, tista)
Poruchy krve: nizky pocet krevnich desticek (ovliviiuje srazlivost krve), anémie (nizky pocet
cervenych krvinek) a zvétSené mizni uzliny

Poruchy hormondlniho systému: nadmérné ¢i nedostatecné aktivni §titna zlaza

Psychiatrické poruchy a poruchy nervového systému: zmény emoci/nalady, agresivita, nervozita,
pokles sexualni touhy, Spatnd pamét’, mdloby, pokles svalové sily, migréna, necitlivost, brnéni, pocity
paleni, tfes, zmény vnimani chuti, nocni miry, spavost

Poruchy oka: neostré vidéni, bolest oka, zdnét oka, suché oci

Poruchy ucha: bolest ucha

Poruchy srdce a krevnich cév: rychly srde¢ni puls, buSeni srdce, otoky koncetin, zrudnuti

Dychaci poruchy: zkraceni dechu pfi télesné aktivite, krvaceni z nosu, zanét nosu a hrdla, infekce nosu
a dutin (vzduchem vyplnéné dutiny v kostech hlavy a obli¢eje), vodnata ryma, bolest v krku

Poruchy traviciho systému: zvraceni, $patné traveni, obtizné polykani, viidky v Ustech, krvaceni

Z dasni, zanét jazyka a ustni dutiny, nadyméni (nadmérné mnozstvi vzduchu nebo plynti), sucho

Vv tstech a ubytek télesné hmotnosti

Poruchy kiize: vyrazka, zvySené poceni, lupénka, koptivka, ekzém, citlivost na slunecni zafeni, nocni
poceni

Poruchy svali a kosti: bolest zad, zdnét kloubti, svalova slabost, bolest kosti, bolest §ije, bolest sval,
ktece svalil

Poruchy reprodukéniho systému: impotence (neschopnost udrzet erekcei)

Celkové poruchy: bolest na hrudi, chiipkové ptiznaky, malatnost (pocit Spatného zdravi), nete¢nost,
navaly horka, zizen

Méné casté nezadouci G¢inky pfi pouzivani kombinace piipravku Pegasys a ribavirinu (mohou
postihnout aZ 1 osobu ze 100) jsou:

Infekce: infekce plic, infekce ktize

Novotvary benigni a maligni: nador jater

Poruchy imunitniho systému: sarkoid6za (oblasti zanicené tkané vyskytujici se kdekoli na téle), zanét
Stitné zlazy

Poruchy hormonélniho systému: cukrovka (vysoka hladina cukru v krvi)

Poruchy metabolismu: dehydratace

Psychiatrické poruchy a poruchy nervového systému: sebevrazedné myslenky, halucinace, periferni
neuropatie (onemocnéni nervil, které postihuje koncetiny)
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Poruchy oka: krvaceni do sitnice (zadni ¢ast oka)
Poruchy ucha: ztréata sluchu

Poruchy srdce a krevnich cév: vysoky krevni tlak
Dychaci poruchy: sipani

Poruchy traviciho systému: krvéaceni do traviciho traktu
Poruchy jater: snizena funkce jater

Vzacné nezadouci ucinky pii pouzivani kombinace piipravku Pegasys a ribavirinu (mohou postihnout
az 1 osobu z 1 000) jsou:

Infekce: infekce srdce, infekce vnéjsiho ucha

Poruchy krve: zavazny pokles Cervenych krvinek, bilych krvinek a krevnich desticek

Poruchy imunitniho systému: zavazné alergické reakce, systémovy lupus erythematodes (onemocnéni,
kdy organismus uto¢i na své vlastni bunky), revmatoidni artritida (autoimunitni onemocnéni)
Poruchy hormonalniho systému: diabeticka ketoacid6za, komplikace nekontrolované cukrovky
Psychiatrické poruchy a poruchy nervového systému: sebevrazda, psychotické poruchy (vazné
problémy s osobnosti a poruchy normalnich socialnich funkci), kdma (stav dlouhotrvajiciho
hlubokého bezvédomi), zachvaty, obrna licniho nervu (oslabeny licni sval)

Poruchy oka: zanét a otok zrakového nervu, zanét sitnice, vied rohovky

Poruchy srdce a krevnich cév: srde¢ni ptihoda, selhani srdce, bolest srdce, rychly srdecni rytmus,
poruchy srde¢niho rytmu nebo zanét vystelky srdce a srdecniho svalu, mozkové krvaceni a zanét cév
Dychaci poruchy: intersticialni pneumonie (zanét plic, ktery mize vést i k umrti), krevni srazeniny v
plicich

Poruchy traviciho systému: zalude¢ni vied, zanét slinivky biisni

Poruchy jater: selhani jater, zanét zZluCovodu, steatdza (ztukoveni) jater

Poruchy svalt a kosti: zanét svalil

Poruchy ledvin: selhani ledvin

Poranéni nebo otravy: predavkovani 1éc¢ivou latkou

Velmi vzacné nezadouci u€inky pii pouzivani kombinace piipravku Pegasys a ribavirinu (mohou
postihnout aZ 1 osobu z 10 000) jsou:

Poruchy krve: aplastickd anémie (tlum kostni dfen€ z hlediska tvorby ¢ervenych krvinek, bilych
krvinek a krevnich desticek)

Poruchy imunitniho systému: idiopaticka (nebo tromboticka) trombocytopenicka purpura (zvysena
tvorba modfin, krvéaceni, nizs§i pocet krevnich desticek, anémie a extrémni slabost)

Poruchy oka: ztrata zraku

Poruchy kiize: toxicka epidermalni nekrolyza/Stevenstiv-Johnsontiv syndrom/multiformni erytém
(rizné vyrazky, jejichz zavaznost miize byt rizného stupné€ véetné umrti a které mohou byt spojeny
s vyskytem puchytkl v tstech, nosu, ocich a na jinych sliznicich a s odlupovanim postiZzené oblasti
ktze), angioedém (otok kiize a sliznice)

Nezadouci ucinky s neznamou Cetnosti:

Poruchy krve: ¢ista aplazie bunék ¢ervené krevni fady (tézka forma chudokrevnosti, kdy dojde ke
snizeni nebo zastaveni produkce ¢ervenych krvinek), coz mize mit za nasledek ptiznaky, jako je pocit
velké unavy a nedostatku energie

Poruchy imunitniho systému: Vogt-Koyanagi-Haradova choroba — vzacné onemocnéni
charakterizované ztratou zraku, sluchu a kozni pigmentace; odmitnuti transplantovanych jater a
transplantované ledviny

Psychiatrické poruchy a poruchy nervového systému: manie (epizody pfehnané rozjatrenosti) a
bipolarni poruchy (epizody piehnané rozjafenosti stfidané se smutkem a zoufalstvim); myslenky
tykajici se ohrozeni zivota jinych osob, cévni mozkova ptihoda

Poruchy oka: vzacna forma odchlipeni sitnice s tekutinou na sitnici

Poruchy srdce a krevnich cév: periferni ischemie (nedostate¢né zasobeni koncetin krvi)

Poruchy traviciho systému: ischemicka kolitida (nedostate¢né prokrveni stiev), zmény zabarveni
jazyka
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Poruchy svalil a kosti: zdvazné svalové poskozeni a bolest

Plicni arterialni hypertenze: onemocnéni typické zavaznym zGzenim krevnich cév v plicich, coz
nasledné vede k vysokému krevnimu tlaku v krevnich cévéch, kterymi proudi krev ze srdce do plic.
Muze k nému dojit zejména u pacienti s rizikovymi faktory, napt. infekci HIV nebo zavaznymi
problémy s jatry (cirhdzou). Nezadouci G¢inek se muze rozvinout v riiznych ¢asovych odstupech od
zacatku 1écby piipravkem Pegasys, obvykle béhem nekolika mésici.

Pokud se ptipravek Pegasys pouziva samotny u pacientl S hepatitidou B nebo C, nekteré z téchto
nezadoucich uc¢inkl se vyskytuji méné¢ Casto.

HlaSeni neZadoucich tcinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inku, sdélte to svému lékafi, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejn€ postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny

Vv této ptibalové informaci. Nezadouci u¢inky mizete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich téinkti uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inktt mizete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Pegasys uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na obalu. Doba pouzitelnosti se
vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C). Chrarite pfed mrazem.
Uchovavejte predplnénou injekéni stiikacku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Nepouzivejte tento ptipravek, pokud si v§imnete, Ze je stfikacka nebo baleni poskozeno, roztok je
zakalen, v roztoku plavou viditelné ¢astecky, roztok ma jinou barvu nez svétle Zlutou az bezbarvou.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opateni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalSi informace

Co pripravek Pegasys obsahuje

. Lécivou latkou je peginterferonum alfa-2a. Jedna predplnéna injekéni stiikacka obsahuje 90,
135 nebo 180 mikrogramt peginterferonum alfa-2a v 0,5 ml roztoku.
. DalSimi sloZzkami jsou chlorid sodny, polysorbéat 80, benzylalkohol, trihydrat natrium-acetatu,

ledova kyselina octovéa a voda pro injekce.

Jak pripravek Pegasys vypada a co obsahuje toto baleni
Pripravek Pegasys je dodavan jako injekéni roztok v predplnénych injekénich stiikackach (0,5 ml),
soucasti baleni je také injek¢ni jehla.

Pegasys 90 mikrogramu injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
Injekeni stiikacka obsahuje stupnici odpovidajici 90 mikrogramam (ug), 65 pg, 45 pg, 30 ug, 20 pg a
10 pg. Jedno baleni obsahuje 1 pfedplnénou injekéni stiikacku.

Pegasys 135 mikrogramu injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce

Injekéni stiikacka obsahuje stupnici odpovidajici 135 mikrogramim (pg), 90 pg a 45 pg. Jedno baleni
obsahuje 1, 4 nebo vicenasobné baleni obsahujici 12 (2 baleni po 6) pfedplnénych injekénich
stiikacek. Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
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Pegasys 180 mikrogramu injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce

Injekenti stiikacka obsahuje stupnici odpovidajici 180 mikrogramim (png), 135 pg a 90 pg. Jedno
baleni obsahuje 1, 4 nebo vicenasobné baleni obsahujici 12 (2 baleni po 6) pfedplnénych injek¢nich
stiikacek. Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

DrZitel rozhodnuti o registraci
pharmaand GmbH

Taborstrasse 1

1020 Wien

Rakousko

Vyrobce

Loba biotech GmbH
Fehrgasse 7

2401 Fischamend
Rakousko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1éCivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropskeé
agentury pro 1é¢ivé ptipravky: https://www.ema.europa.eu.

132


https://www.ema.europa.eu/

Jak podavat pripravek Pegasys

Nasledujici pokyny slouzi k vysvétleni, jak pouZit ptipravek Pegasys v predplnéné injekéni stiikacce
pro vlastni injek¢ni aplikaci Iéku Vam nebo Vasemu ditéti. Prectéte si je laskave co nejpozornéji a
fid'te se jimi krok za krokem. Vas lékat ¢i 1ékatka nebo sestra VAm poskytnou instrukce, jak aplikaci
provadét.

Priprava
Pted jakoukoli manipulaci s Iékem a pomtickami pro injekei si peclivé umyijte ruce.

Nejdiive si pfipravte vSe potiebné:
Obsazeno v baleni léku:

. predplnéna stiikacka léku Pegasys
. injekéni jehla

Neni obsazeno v baleni léku:

. Cistici tampon

. maly obvaz nebo sterilni gaza

. naplast s polstatkem

. nadobka pro uloZeni odpadu

Priprava injeké¢ni strikacky a jehly k injekci

. Odstrante ochranny kryt, ktery kryje zadni ¢ast jehly (1-2).

A =
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. Jehlu pevné nasad’te na Spicku injekeni stiikacky (4).
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. Odstrante ochranny kryt jehly z jehly injekéni stiikacky (5).
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. K odstranéni vzduchovych bublin z injekéni stiikacky drzte stfikacku jehlou smérem vzhiru. Na

sttikacku jemné klepejte, dokud vzduchové bubliny nevystoupaji na povrch roztoku. Poté jemné
zatlaéte pist do pozice oznacujici pfedepsanou davku, tedy pozice, kde se okraj pistu dotyka
stiikacky. Poté opét nasad’te ochranny kryt na jehlu a uloZte injekeni strikacku ptipravenou pro
pouZiti do vodorovné polohy.

133



Pockejte, az roztok 1éku Pegasys dosahne pted aplikaci pokojové teploty, nebo ohfejte injekcni
stiikacku v dlanich.

Pted vlastni aplikaci injekce si pozormné¢ prohlédnéte injekéni roztok; pokud je jeho zabarveni
nezvyklé nebo obsahuje jakékoli Castice, nepouzivejte ho.

Nyni jste ptipraveni k aplikaci davky léku.

Aplikace injekéniho roztoku

Vyberte si vhodné misto v oblasti bficha nebo stehna (s vyjimkou oblasti pupku a linie pasu),
kam budete injekci aplikovat. Mista vpichu stale méite.

Ocistéte a dezinfikujte misto vpichu Cisticim tamponem.

Pockejte, az dezinfikované misto uschne.

Odstraiite ochranny kryt z injek¢ni jehly.

Prsty jedné ruky stisknéte kiizi tak, aby vznikl kozni zéhyb. Druhou rukou drzte injekéni
sttikacku stejnym zptisobem, jakym drzite psaci pero.

Vpichnéte jehlu do vzniklého kozniho zahybu pod tihlem 45° — 90° (6).

Aplikujte roztok Iéku velmi jemnym a pomalym tisknutim pistu injekéni stiikacky po celou
dobu injekce od pfislusné kalibra¢ni znacky.

Poté vytahnéte injekeni stfikacku ven z kiize.

Stlacte misto injekce na nékolik sekund malym kouskem slozeného obvazu nebo sterilni gazou.

Misto injekce nemasirujte. Pokud misto injekce krvaci, zalepte jej naplasti s polstarkem.

Znehodnoceni v§ech injekénich pomucek

Injekeni stikacka, jehla a vSechny ostatni injek¢éni pomicky jsou urceny pro jedno pouziti a museji
byt po aplikaci injekce znehodnoceny. Injekéni stiikacku a jehly je proto tfeba umistit do uzaviené
nadobky. Pozadejte Vaseho Iékate, personal nemocnice nebo 1ékarnika o poskytnuti vhodné odpadni
nadoby.
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