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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pegasys, 135 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Peginterferon alfa-2a*............cccoooiiiiiiiiiiiciecee e 135 mikrogramow

Kazda fiolka zawiera 135 mikrograméow peginterferonu alfa-2a* w 1 ml roztworu. Moc roztworu
swiadczy o ilo$ci interferonu alfa-2a w czasteczce peginterferonu alfa-2a niepoddanego pegylacji.
*Substancja czynna, peginterferon alfa-2a, jest kowalencyjnie sprz¢zonym interferonem alfa-2a,
wytwarzanym z uzyciem technologii rekombinowanego DNA z Escherichia coli, z bis-
monometoksyglikolem polietylenowym.

Sita dziatania produktu nie powinna by¢ poréwnywana do innego pegylowanego lub niepegylowanego
biatka nalezacego do tej samej klasy terapeutycznej. W celu uzyskania dodatkowych informacji patrz
punkt 5.1.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

Substancja pomocnicza:

Alkohol benzylowy (10 mg/ 1 ml)

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan (do wstrzykiwan).

Roztwor jest klarowny i bezbarwny do jasnozoéttego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu B:

Produkt Pegasys jest wskazany w leczeniu przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu B z
obecnoscia antygenu HBeAg i bez, u dorostych pacjentow ze skompensowana choroba watroby, z
oznakami replikacji wirusowej 1 z podwyzszona aktywnoscia AIAT lub z potwierdzonym
histologicznie zapaleniem i (lub) widknieniem watroby (patrz punkty 4.4 1 5.1).

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu C:

Produkt Pegasys wskazany jest w leczeniu przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C u
dorostych, ze stwierdzanym HCV RNA w surowicy krwi, rowniez w przypadkach z wyrownang
marsko$cia watroby i (lub) wspoétistniejacym, klinicznie stabilnym zakazeniem HIV (patrz punkt 4.4).

Optymalnym sposobem leczenia przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C produktem
Pegasys jest jego zastosowanie w skojarzeniu z rybawiryna. Skojarzone leczenie produktem Pegasys i
rybawiryna jest zalecane u chorych wczesniej nieleczonych i u pacjentdow, u ktérych niepowodzeniem
zakonczyto si¢ poprzednio stosowane leczenie interferonem alfa (pegylowanym lub niepegylowanym)
w monoterapii lub w skojarzeniu z rybawiryna.

Monoterapia jest wskazana gtownie w przypadkach nietolerancji rybawiryny lub gdy jest ona
przeciwwskazana.



4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane wytacznie przez lekarza majacego doswiadczenie w leczeniu
chorych na wirusowe zapalenie watroby typu B lub C.

Przed zastosowaniem terapii skojarzonej produktem Pegasys z rybawiryna nalezy zapoznac sig
rowniez z Charakterystyka Produktu Leczniczego dla rybawiryny.

Dawki i czas trwania leczenia

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu B:

W przewlektym wirusowym zapaleniu watroby typu B z obecnoscia antygenu HBeAg jak i bez zaleca
si¢ stosowanie produktu Pegasys w dawce 180 mikrograméw jeden raz w tygodniu przez 48 tygodni,
w postaci wstrzyknigcia podskérnego w okolicg brzucha lub uda.

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu C - leczenie pacjentow wczesniej nieleczonych:

Zalecane jest stosowanie produktu Pegasys w dawce 180 mikrogramow, podawanej jeden raz w
tygodniu, w postaci wstrzyknigcia podskornego w okolice brzucha lub uda, w skojarzeniu z doustnie
podana rybawiryna lub w monoterapii.

Dawki rybawiryny zalecane w terapii skojarzonej z produktem Pegasys przedstawiono w Tabeli 1.
Rybawiryna powinna by¢ przyjmowana w trakcie positkow.

Czas leczenia

Czas leczenia skojarzonego z rybawiryna w przewleklym wirusowym zapaleniu watroby typu C
zalezy od genotypu wirusa. Pacjenci zakazeni genotypem 1, ktorzy w 4. tygodniu majq wykrywalny
HCV RNA, niezaleznie od warto$ci wiremii przed leczeniem, powinni by¢ leczeni przez okres 48
tygodni.

Leczenie trwajace 24 tygodnie moze by¢ rozwazone u pacjentéw zakazonych

- genotypem 1, z niskim mianem wirusa przed leczeniem (< 800 000 j.m./ml)

- genotypem 4

u ktorych w 4. tygodniu leczenia wynik oznaczenia HCV-RNA jest ujemny i ktorzy maja ujemny
wynik oznaczenia HCV-RNA w 24. tygodniu. Jednakze, leczenie trwajace 24 tygodnie moze by¢
zwiazane z wigkszym ryzykiem nawrotu choroby niz leczenie trwajace 48 tygodni (patrz punkt 5.1).
U tych pacjentdw przed podjgciem decyzji o czasie trwania leczenia nalezy wzia¢ pod uwage
tolerancj¢ leczenia skojarzonego oraz dodatkowe czynniki, takie jak stopien witdknienia. U pacjentow
zakazonych genotypem 1 i wysokim mianem wirusa przed leczeniem (>800 000 j.m./ml), u ktérych w
4. tygodniu leczenia wynik oznaczenia HCV-RNA jest ujemny i ktérzy maja ujemny wynik
oznaczenia HCV-RNA w 24. tygodniu, skrocenie czasu leczenia powinno by¢ rozwazone z wigksza
ostroznoscia, poniewaz dostepne ograniczone dane sugeruja, ze moze to mie¢ znaczacy negatywny
wplyw na uzyskanie trwatej odpowiedzi wirusologiczne;.

Pacjenci zakazeni genotypem 2 lub 3, ktorzy maja wykrywalny HCV RNA w 4. tygodniu leczenia,
niezaleznie od warto$ci wiremii przed leczeniem, powinni otrzymywac leczenie przez 24 tygodnie.
Leczenie trwajace jedynie przez 16 tygodni moze by¢ rozwazone u pacjentow zakazonych genotypem
2 lub 3 z niskim mianem wirusa (<800 000 j.m./ml) przed leczeniem, u ktorych w 4. tygodniu leczenia
wynik oznaczenia HCV RNA jest ujemny. Ogolnie leczenie trwajace 16 tygodni moze by¢ zwiazane z
nizsza szansa uzyskania odpowiedzi wirusologicznej i wyzszym ryzykiem nawrotu choroby niz
leczenie trwajace 24 tygodnie (patrz punkt 5.1). U tych pacjentéw tolerancja leczenia skojarzonego i
obecnos¢ dodatkowych klinicznych lub prognostycznych czynnikéw takich jak stopien wtoknienia
powinny by¢ brane pod uwage przy rozwazaniu odstgpstw od standardowej dlugosci leczenia
trwajacej 24 tygodnie. Skrocenie czasu leczenia u pacjentéw zakazonych genotypem 2 lub 3 z
wysokim mianem wirusa HCV RNA (>800 000 j.m./ml) przed leczeniem, ktorzy maja niewykrywalne



HCV RNA w 4. tygodniu leczenia, powinno by¢ rozwazone z wigksza ostroznoscia, gdyz moze to
mie¢ znaczacy negatywny wpltyw na uzyskanie trwatej odpowiedzi wirusologicznej (patrz Tabela 1).

Dostepne sa ograniczone dane dotyczace pacjentdw zakazonych genotypem 5 lub 6, dlatego zalecane
jest u tych pacjentow leczenie skojarzone przez 48 tygodni dawka rybawiryny wynoszaca
1000/1200 mg na dobg.

Tabela 1. Zalecane dawkowanie w terapii skojarzonej u pacjentéw zakazonych wirusem HCV

Genotyp Dawka produktu Dawka rybawiryny Czas terapii
Pegasys

Genotyp 1 180 mikrogramow <75 kg = 1000 mg 24 tygodnie

z niska wiremig i RVR* >75 kg = 1200 mg lub 48 tygodni

Genotyp 1 180 mikrograméw <75 kg = 1000 mg 48 tygodni

z wysoka wiremia i RVR* >75 kg = 1200 mg

Genotyp 4 180 mikrogramow <75 kg = 1000 mg 24 tygodnie

z RVR* >75 kg =1200 mg lub 48 tygodni

Genotyp 1 lub 4 180 mikrograméw <75 kg = 1000 mg 48 tygodni

bez RVR* >75 kg = 1200 mg

Genotyp 2 lub 3 180 mikrogramow 800 mg 24 tygodnie

bez RVR**

Genotyp 2 lub 3 z niska 180 mikrogramow 800 mg @ 16 tygodni @

wiremia lub 24 tygodnie

7z RVR**

Genotyp 2 lub 3 z wysoka 180 mikrogramow 800 mg 24 tygodnie

wiremia

7z RVR**

* RVR — szybka odpowiedZ wirusologiczna (HCV RNA niewykrywalny) w 4. i 24. tygodniu

**RVR = szybka odpowiedz wirusologiczna (ujemny HCV RNA) w 4. tygodniu

LVL=<800 000 j.m./ml; HVL=> 800 000 j.m./ml

@ Nie jest jasne czy wicksza dawka rybawiryny (np.1000/1200 mg/dobe dawkowana na masg ciala) daje wyzsze odsetki
SVR, niz dawka 800 mg/dobeg, wowczas gdy leczenie zostaje skrocone do 16 tygodni.

Ostateczny kliniczny wptyw skrocenia poczatkowego leczenia do 16 tygodni zamiast leczenia
trwajacego 24 tygodnie jest nieznany, biorac pod uwagg potrzebe leczenia pacjentdow z brakiem
odpowiedzi na leczenie i z nawrotem choroby po leczeniu.

Zalecany czas leczenia produktem Pegasys w monoterapii wynosi 48 tygodni.

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu C - pacjenci uprzednio leczeni:

Zalecana dawka produktu Pegasys w skojarzeniu z rybawiryna jest 180 ug podawane jeden raz w
tygodniu, w postaci wstrzyknigcia podskornego. Dla pacjentow <75 kg 1 >75 kg, dawki rybawiryny
powinny wynosié¢, niezaleznie od genotypu, odpowiednio 1000 mg na dobg i 1200 mg na dobg.
Pacjenci, u ktorych wykryto wirusa w 12. tygodniu powinni zakonczy¢ leczenie. Zalecany catkowity
czas trwania terapii to 48 tygodni. Jesli rozwaza sig leczenie u pacjentdw zarazonych genotypem 1
wirusa, nieodpowiadajacych na poprzednie leczenie skojarzone peginterferonem i rybawiryna,
zalecany calkowity czas trwania terapii to 72 tygodnie (patrz punkt 5.1).

Wspolistniejace zakazenia HIV-HCV

Zalecana dawka produktu Pegasys stosowanego w monoterapii lub w skojarzeniu z rybawiryna jest
180 mikrogramow 1 raz w tygodniu podskdrnie przez okres 48 tygodni. Dla pacjentow zarazonych
wirusem HCV o genotypie 1 oraz masie ciala <75 kg i >75 kg, dawki rybawiryny powinny wynosi¢
odpowiednio 1000 mg na dobg i 1200 mg na dobg. Pacjenci zarazeni wirusem HCV o genotypie
innym niz 1 powinni otrzymywac¢ 800 mg rybawiryny na dobg. Czas terapii krotszy niz 48 tygodni nie
jest wystarczajaco zbadany.



Przewidywanie odpowiedzi na leczenie i jej braku - u pacjenrtow wczesniej nieleczonych

Weczesna odpowiedz wirusologiczna po 12. tygodniu leczenia, definiowana jako spadek wiremii o

2 log lub obnizenie si¢ poziomu HCV RNA ponizej progu wykrywalnos$ci, okazata si¢ by¢ wartoscia
prognostyczng dla uzyskania trwatej odpowiedzi wirusologicznej (patrz Tabele 2 i 6).

Tabela 2. Warto$¢ prognostyczna odpowiedzi wirusologicznej po 12. tygodniu w przypadku
stosowania zalecanego schematu dawkowania produktu Pegasys w skojarzeniu z

rybawiryng
Genotyp Wynik negatywny Wynik pozytywny
- .y Trwal
Bfak ' Brak tr\'VaieJ Wartodé Odpowiedz rwg a ’ Wartodé
odpowiedzi po odpowiedzi roenostvezna | PO 12. odpowiedz Foenostvezna
12. tygodniu  wirusologicznej prognosty tygodniu  wirusologiczna Prognosty
Genotyp 1 95% 58%
102 46 271
(n=569) o7 (97/102) 7 ! (271/467)
Genotyp 2 i 100% 87%
3 (n=96) 3 3 (3/3) 93 81 (81/93)

W monoterapii produktem Pegasys negatywna warto$¢ prognostyczna trwatej odpowiedzi
wirusologicznej wynosi 98%.

Podobna negatywna wartos¢ prognostyczna obserwowano u pacjentow ze wspolistniejacym
zakazeniem HIV-HCV leczonych produktem Pegasys w monoterapii lub w skojarzeniu z rybawiryna
(odpowiednio 100% (130/130) lub 98% (83/85). Pozytywna warto$¢ prognostyczna wynoszaca 45%
(50/110) 1 70% (59/84) obserwowano dla genotypu 1 i genotypu 2/3 u pacjentow ze wspoétistniejacym
zakazeniem HIV-HCV otrzymujacych leczenie skojarzone.

Przewidywanie odpowiedzi na leczenie i jej braku - u pacjentow uprzednio leczonych

U pacjentéw z niepowodzeniem wczesniejszej terapii leczonych ponownie przez 48 lub 72 tygodnie,
supresja wirusa w 12. tygodniu (niewykrywalny HCV RNA definiowany jako < 50 j.m./ml) okazata
si¢ by¢ czynnikiem predykcyjnym trwatej odpowiedzi wirusologicznej. Prawdopodobienstwo
nieosiagnigcia trwalej odpowiedzi wirusologicznej w 48. lub 72. tygodniu leczenia, jesli supresji
wirusa nie uzyskano w 12. tygodniu, wyniosto odpowiednio 96% (363 z 380) 1 96% (324 z 339).
Prawdopodobienstwo osiagni¢cia trwalej odpowiedzi wirusologicznej w 48. lub 72. tygodniu leczenia,
jesli supresje wirusa uzyskano w 12. tygodniu, wyniosto odpowiednio 35% (20 z 57) i 57% (57 z 100).

Modvfikacja dawki w przypadku dziatan niepozadanych

Zasady ogolne

Jezeli niezbgdne jest zredukowanie dawki leku spowodowane przez $rednio nasilone lub cigzkie
dziatania niepozadane (kliniczne i(lub) stwierdzane w badaniach dodatkowych), zazwyczaj
wystarczajace jest jej poczatkowe zmniejszenie do 135 mikrogramoéw na tydzien. Niemniej jednak, w
niektorych przypadkach, moze by¢ konieczna dalsza redukcja do 90 lub 45 mikrogramow. Ponowne
zwigkszanie dawki lub powro6t do dawki poczatkowej mozna rozwazy¢ po zmniejszeniu si¢ stopnia
nasilenia dziatan niepozadanych (patrz punkty 4.4 oraz 4.8).

Ukiad krwiotworczy (patrz takze Tabela 3)

Redukcja dawki leku jest zalecana w przypadku zmniejszenia si¢ liczby neutrofilow do wartosci
< 750/mm’. U chorych z bezwzgledna liczba granulocytéw obojetnochtonnych (ANC) <500/mm’
nalezy przerwaé leczenie produktem Pegasys do czasu, gdy wartos¢ ANC osiagnie >1000/mm’.
Leczenie mozna wowczas wznowi¢ w poczatkowej dawce 90 mikrogramow i monitorowac liczbe
neutrofilow.

Redukcja dawki do 90 mikrograméw zalecana jest takze w przypadku zmniejszenia liczby ptytek krwi
do <50 000/mm’. W przypadku zmniejszenia tej liczby do wartosci <25 000/mm’ zalecane jest
przerwanie leczenia.

W razie wystapienia niedokrwistosci w trakcie terapii nalezy natychmiast postgpowac wedtug
ponizszych zasad. Dawkg rybawiryny nalezy zredukowa¢ do 600 miligramow/dobg (200 miligramow
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rano i 400 miligraméw wieczorem), jesli dojdzie do wystapienia jednego z nastepujacych objawdw
niepozadanych: (1) u chorego bez istotnych chorob uktadu sercowo—naczyniowego nastapi
zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny do wartosci <10 g/dl ale >8,5 g/dl lub (2) u chorego ze stabilng
choroba uktadu sercowo—naczyniowego dojdzie do zmniejszenia stezenia hemoglobiny o >2 g/dl w
trakcie 4 kolejnych tygodni w dowolnym okresie leczenia. Nie zaleca si¢ powrotu do dawki
poczatkowej rybawiryny. Leczenie rybawiryna powinno zosta¢ catkowicie przerwane, jesli dojdzie do
wystapienia jednego z nastgpujacych objawoéw niepozadanych: (1) u chorego bez istotnych chordob
uktadu sercowo—naczyniowego nastapi zmniejszenie stezenia hemoglobiny do wartosci <8,5 g/dl;

(2) u chorego ze stabilna choroba uktadu sercowo—naczyniowego utrzymuje si¢ stgzenie hemoglobiny
<12 g/dl pomimo 4 tygodni leczenia dawka zredukowana. Jezeli nieprawidtowos$¢ ustapi, mozna
wznowic¢ leczenie rybawiryna w dawce 600 miligramow na dobg; dalsze zwigkszanie dawki do

800 miligramow na dobg zalezy od indywidualnej decyzji lekarza prowadzacego. Powrdt do dawki
poczatkowej nie jest zalecany.

Tabela 3. Dawkowanie w przypadku wystapienia dzialan niepozadanych (dalsze wskazéwki —
patrz tekst powyzej).

Redukcja dawki | Odstawienie | Redukcja dawki | Odstawienie| Przerwanie
rybawiryny do | rybawiryny produktu produktu leczenia
600 mg Pegasys do 135 | Pegasys |skojarzonego
lub 90 lub
45 mikrogramow
Bezwzgledna liczba <750/mm’ <500/mm’
neutrofilow (ANC)
Liczba ptytek krwi <50 000/mm’ <25 000/mm’
>25 000/mm’
Stezenie Hb <10 g/dl 1 <8,5 g/dl
- bez choroby uktadu|>8,5 g/dl
Sercowo-
naczyniowego
Stezenie Hb spadek o >2 g/dl |[<12 g/dl
- stabilna choroba  |w trakcie pomimo
uktadu sercowo—  [kolejnych 4 leczenia przez
naczyniowego tygodni w 4 tygodnie
dowolnym zredukowana
okresie leczenia |dawka

W przypadku nietolerancji rybawiryny, leczenie produktem Pegasys nalezy kontynuowaé w

monoterapii.

Czynnosé waqtroby

U pacjentéw z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C czgsto wystepuja wahania
nieprawidlowych wartosci wynikow badan czynnosci watroby. Podobnie jak w przypadku leczenia
innymi produktami interferonu alfa, rowniez podczas stosowania produktu Pegasys obserwowano
zwigkszenie aktywnosci AIAT powyzej wartosci poczatkowych, takze u chorych, u ktérych
uzyskiwano odpowiedz wirusologiczna.
W badaniach klinicznych nad przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C u 8 sposrod 451
pacjentow leczonych terapia skojarzona, obserwowano izolowane zwigkszenie aktywnosci AIAT (>10
X gorna granica warto$ci prawidtowych lub >2 x wartos¢ poczatkowa dla chorych z wartoscia
poczatkowa AIAT >10 x gorna granica wartosci prawidtowych), ktore ustapito bez redukcji dawek
stosowanych lekow. Jezeli jednak obserwowane jest stopniowe zwigkszenie lub utrzymujace si¢ w
czasie zwigkszenie aktywnos$ci AIAT, dawke nalezy poczatkowo zredukowac do 135 mikrogramow.
Jesli pomimo redukcji dawki nadal postepuje zwigkszenie aktywnosci AIAT lub jezeli oprocz
zwigkszenia aktywnosci AIAT wystepuje takze zwigkszenie st¢zenia bilirubiny lub objawy
niewyrownanej niewydolnosci watroby, leczenie nalezy przerwac (patrz punkt 4.4).




U pacjentdéw z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu B nierzadko stwierdza sig
przejsciowe zwigkszenia aktywnos$ci AIAT, czasem do poziomu dziesigciokrotnie przewyzszajacego
gorna granicg normy, co moze by¢ odzwierciedleniem klirensu immunologicznego. Leczenia nie
nalezy na og6t rozpoczynad, jezeli aktywnos¢ AIAT przekracza 10 razy gorna granice normy. Nalezy
rozwazy¢ kontynuowanie terapii z cz¢stsza kontrola czynnosci watroby w momentach wzrostu
aktywnosci AIAT. W razie obnizenia dawki produktu Pegasys lub przerwania stosowania tego leku
leczenie mozna podja¢ na nowo po powrocie prawidtowych warto§ci omawianego parametru (patrz
punkt 4.4).

Szczegolne grupy chorych

Chorzy w podeszliym wieku
Stosowanie produktu Pegasys u chorych w podesztym wieku nie wymaga modyfikacji w stosunku do
ogolnie zalecanego dawkowania 180 mikrograméw jeden raz na tydzien (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez

Tylko ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci sa dostgpne dla dzieci i
mtodziezy (6-18 lat) (patrz punkt 5.1). Pegasys jest przeciwwskazany u noworodkéw i dzieci ponizej
3 lat, ze wzgledu na obecnos¢ w preparacie alkoholu benzylowego (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Chorzy z zaburzeniem czynnosci nerek

U chorych ze schylkowa niewydolno$cia nerek leczenie zaczynaé nalezy od dawki 135 mikrograméw
(patrz punkt 5.2). Niezaleznie od dawki poczatkowej oraz stopnia zaawansowania niewydolno$ci
nerek, nalezy $cisle monitorowac stan pacjentow, a w przypadku wystapienia dziatan niepozadanych,
odpowiednio zredukowa¢ dawke.

Chorzy z zaburzeniem czynnosci wqtroby

Wykazano bezpieczenstwo i skutecznos¢ produktu Pegasys w przypadku stosowania u chorych z
wyrownang marsko$cia watroby (grupa A wg klasyfikacji Child-Pugh). Nie oceniano bezpieczenstwa i
skutecznosci produktu Pegasys u chorych z niewyréwnang marskoscia watroby (grupa B lub C w
klasyfikacji Child-Pugh lub chorzy z krwawieniami z zylakow przetyku) (patrz punkt 4.3).

Klasyfikacja Child-Pugh dzieli chorych na grupy A, B, C (z fagodnym, umiarkowanym lub cigzkim
stopniem nasilenia objawdw), co odpowiada warto$ciom skali punktowej odpowiednio: 5-6, 7-9 i
10-15.



Ocena zmodyfikowana

Oceniany parametr Stopien zaawansowania | Warto$¢ punktowa
Encefalopatia Brak 1
Stopien 1-2 2
Stopien 3-4* 3
Wodobrzusze Brak 1
Niewielkie 2
Srednio nasilone 3
Bilirubina w surowicy <2 1
krwi (mg/dl) 2,0-3 2
>3 3
w jednostkach SI = <34 1
pmol/l) 34-51 2
>51 3
Stezenie albuminy w >3,5 1
surowicy krwi (g/dl) 3,5-2,8 2
<2,8 3
INR <1,7 1
1,7-2,3 2
>2.3 3

* stopniowanie wedtug Trey, Burns and Saunders (1966)

4.3

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje¢ czynna, interferony alfa lub na ktorakolwiek substancje
pomocnicza produktu.

Zapalenie watroby o etiologii autoimmunologiczne;.

Cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby lub niewyréwnana marsko$¢ watroby.

Noworodki i dzieci ponizej 3 lat, ze wzglgedu na obecno$¢ w preparacie alkoholu benzylowego
(patrz punkt 4.4).

Wywiad obciazony cigzka chorobg serca, w tym niestabilng lub niedostatecznie kontrolowana
chorobg serca w okresie ostatnich 6 miesigcy (patrz punkt 4.4).

Rozpoczecie leczenia produktem Pegasys jest przeciwwskazane u pacjentow ze
wspotistniejacym zakazeniem HIV-HCV i1 marskoscia watroby lub zmianami > 6 w skali
Child-Pugh, chyba, ze zwigkszenie stgzenia bilirubiny posredniej zostatlo wywotane wylacznie
przez takie leki jak atazanawir i indynawir.

Leczenie skojarzone produktem Pegasys i telbiwudyna (patrz punkt 4.5).

W przypadku planowania terapii skojarzonej produktem Pegasys z rybawiryna, nalezy zapoznac si¢
rowniez z przeciwwskazaniami do stosowania rybawiryny zamieszczonymi w jej Charakterystyce
Produktu Leczniczego.



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaburzenia psychiczne oraz o§rodkowego ukladu nerwowego (OUN): U niektorych pacjentow
podczas leczenia produktem Pegasys, jak rowniez, nawet po jego zakonczeniu (w wigkszosci, w ciagu
pierwszych szesciu miesigcy obserwacji po zakonczeniu leczenia), opisywano wystgpowanie cigezkich
objawow ze strony OUN, w szczegolnosci depres;ji, jak rowniez mysli i prob samobojczych. Ponadto,
podczas leczenia interferonami alfa, obserwowano inne objawy ze strony OUN, w tym zachowania
agresywne (czasem skierowane wobec innych osob, takie jak wyobrazenia o popetnieniu morderstwa),
zaburzenia dwubiegunowe, stan maniakalny, splatanie oraz zmiany stanu psychicznego. Pacjenci
powinni by¢ poddawani $cistej obserwacji w kierunku wystgpowania objawow przedmiotowych i
podmiotowych $wiadczacych o zaburzeniach psychicznych. W przypadku stwierdzenia takich
objawow, lekarz prowadzacy powinien rozwazy¢ potencjalny stopien cigzkos$ci tych dziatan
niepozadanych leku i oceni¢ wskazania do zastosowania odpowiednich srodkow leczniczych. Jesli
objawy psychiczne utrzymuja si¢ lub ulegaja nasileniu, lub tez wystapia mysli samobojcze, zaleca si¢
przerwanie podawania produktu Pegasys, obserwacj¢ pacjenta i zapewnienie mu odpowiedniej
pomocy psychiatryczne;j.

Pacjenci chorujqcy obecnie lub w przesztosci na powazne choroby psychiczne: Jesli leczenie
produktem Pegasys u pacjenta chorujacego obecnie lub w przesztosci na powazna chorobe psychiczna
jest w opinii lekarza niezbedne, mozna je rozpocza¢ jedynie pod warunkiem zapewnienia pacjentowi
odpowiedniej, zindywidualizowanej diagnostyki i terapii zaburzen psychicznych.

W przypadku planowania terapii skojarzonej produktem Pegasys z rybawiryna, nalezy zapoznac si¢
rowniez z Charakterystyka Produktu Leczniczego dla rybawiryny.

Wszyscy chorzy na przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu C przed wlaczeniem do badan
klinicznych, mieli wykonana biopsjg, ale w pewnych przypadkach (np. chorzy zakazeni genotypem 2
lub 3) podjgcie leczenia jest mozliwe bez potwierdzenia histologicznego. Przed rozpoczgciem leczenia
decyzje¢ o wykonaniu biopsji nalezy podejmowac w odniesieniu do aktualnie obowiazujacych zalecen.

U pacjentéw z prawidtowa aktywnoscia AIAT progresja wtoknienia przebiega wolniej niz u pacjentow
z podwyzszona aktywnos$cig AIAT. Dlatego nalezy przed podjeciem decyzji o leczeniu rozwazy¢ inne
kryteria np. genotyp wirusa, wiek pacjenta, obecnos¢ pozawatrobowych manifestacji objawow, ryzyko
przeniesienia zakazenia itp.

Substancja pomocnicza: Alkohol benzylowy. Pegasys jest przeciwwskazany u niemowlat oraz matych
dzieci w wieku do 3 lat ze wzgledu na zawartos¢ alkoholu benzylowego.

Badania laboratoryjne przed rozpoczeciem leczenia oraz w czasie jego prowadzenia
U wszystkich chorych przed rozpoczeciem leczenia produktem Pegasys zalecane jest wykonanie
standardowego zestawu badan hematologicznych i biochemicznych.

Ponizsze warto$ci moga by¢ uwazane za poczatkowe dla rozpoczecia leczenia:
- liczba phytek krwi >90000/mm’;

- bezwzgledna liczba neutrofilow >1500/mm’;

- prawidlowo kontrolowana czynnos¢ tarczycy (TSH i T4).

Badania hematologiczne nalezy powtarzac po 2 i 4 tygodniach, a badania biochemiczne — w 4.
tygodniu leczenia. Dodatkowe badania nalezy wykonywac okresowo w trakcie calej terapii.

W badaniach klinicznych stwierdzono, ze stosowanie produktu Pegasys wiazalo si¢ ze zmniejszeniem
zarowno calkowitej liczby leukocytow jak i bezwzglednej liczby neutrofilow (ANC) we krwi
obwodowej, zazwyczaj w ciagu pierwszych 2 tygodni leczenia (patrz punkt 4.8). Rzadko
obserwowano dalsze zmniejszenie wymienionych parametrow po 8 tygodniach leczenia. Zmniejszenie
wartosci ANC byto odwracalne po redukcji dawki leku lub jego odstawieniu (patrz punkt 4.2),
wigkszo$¢ pacjentoOw osiagala wartoSci mieszczace si¢ w granicach normy w ciagu 8 tygodni, a
wszyscy pacjenci po okoto 16 tygodniach osiagali wartosci sprzed leczenia.
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W trakcie leczenia produktem Pegasys obserwowano zmniejszenie liczby ptytek krwi; wartosci te w
okresie obserwacji po leczeniu, powracaty do wartosci sprzed rozpoczgcia terapii (patrz punkt 4.8). W
niektérych przypadkach moze okaza¢ si¢ konieczna modyfikacja dawki leku (patrz punkt 4.2).

Niedokrwisto$¢ (stgzenie hemoglobiny <10 g/dl) obserwowano z czgstoscia do 15% wsréd pacjentow
z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C w badaniach klinicznych dotyczacych leczenia
skojarzonego produktem Pegasys i rybawiryna. Czesto$¢ zalezata od czasu trwania terapii i dawki
rybawiryny (patrz punkt 4.8). Ryzyko wystapienia niedokrwistosci jest wigksze w populacji kobiet.

Podobnie jak w przypadku innych interferondw, w razie podawania produktu Pegasys w skojarzeniu z
innymi lekami mogacymi hamowac czynnos¢ szpiku, zachowaé nalezy szczegdlng ostroznosc.

Jak podano w literaturze, pancytopenia i hamowanie czynnosci szpiku wystepuja w ciagu 3 do 7
tygodni po podaniu peginterferonu i rybawiryny jednocze$nie z azatiopryna. Ta mielotoksyczno$é
byta odwracalna w ciagu 4 do 6 tygodni po zaprzestaniu leczenia przeciwwirusowego HCV z
jednoczesnie stosowang azatiopryna i nie powracala po ponownym rozpoczgciu monoterapii
ktorymkolwiek z tych lekow (patrz punkt 4.5).

Uzycie produktu Pegasys w skojarzeniu z rybawiryna w przewleklym zapaleniu watroby typu C u
pajentéw z niepowodzeniem po wczesniejszej terapii nie bylo wystarczjaco zbadane u pacjentdw,
ktorzy przerwali poprzednia terapig z powodu dziatan niepozadanych ze strony uktadu
krwiotworczego. Lekarz rozwazajacy decyzje o podjeciu leczenia u tych pacjentdéw powinien
rozwazy¢ ryzyko i korzysci ptynace z ponownego leczenia.

Uklad wewnqtrzwydzielniczy

W trakcie podawania interferonéw alfa, w tym produktu Pegasys, obserwowano zaburzenia czynnosci
tarczycy lub nasilenie uprzednio istniejacych zaburzen ze strony tego narzadu. Przed rozpoczgciem
leczenia nalezy oceni¢ stezenie TSH i T4. Leczenie produktem Pegasys mozna rozpoczaé lub
kontynuowa¢ wowczas, gdy mozliwe jest utrzymanie stgzenia TSH w zakresie wartosci prawidtowych
stosujac odpowiednie leczenie farmakologiczne. W trakcie leczenia nalezy oznaczac stezenie TSH, w
przypadku wystapienia objawoéw mogacych sugerowac zaburzenia czynnosci tarczycy (patrz punkt
4.8). Tak jak w przypadku innych interferonow, podczas leczenia produktem Pegasys obserwowano
przypadki hipoglikemii, hiperglikemii i cukrzycy (patrz punkt 4.8). Pacjenci z powyzszymi stanami
chorobowymi, ktére nie sa odpowiednio kontrolowane przez leki, nie powinni rozpoczynac
monoterapii produktem Pegasys lub skojarzonej terapii produktem Pegasys z rybawiryna. Pacjenci, u
ktorych te stany rozwing sig podczas leczenia i nie moga by¢ kontrolowane lekami, powinni odstawic¢
produkt Pegasys lub przerwaé leczenie skojarzone produktem Pegasys z rybawiryna.

Uklad sercowo—naczyniowy

W trakcie leczenia interferonem alfa, w tym produktem Pegasys, moga wystapi¢: nadcisnienie tetnicze,
arytmie pochodzenia nadkomorowego, zastoinowa niewydolno$¢ serca, bol w klatce piersiowe;j i

zawat serca. Zaleca sig, aby przed rozpoczgciem leczenia u chorych z rozpoznana wcze$niej choroba
serca wykona¢ badanie elektrokardiograficzne. Nalezy czasowo lub catkowicie zaprzestac¢ leczenia w
przypadku pogorszenia si¢ czynno$ci uktadu krazenia. Wskazaniem do zmniejszenia dawki
rybawiryny lub zaprzestania jej podawania chorym ze wspotistniejacymi chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, moze by¢ takze wystapienie niedokrwistosci (patrz punkt 4.2).

Czynnos¢ waqtroby

Leczenie przerwac nalezy u chorych, u ktorych w trakcie terapii dojdzie do dekompensacji czynnosci
watroby. W trakcie leczenia produktem Pegasys, podobnie jak w przypadku innych produktow
interferonu alfa, obserwuje si¢ zwickszenie aktywnosci AIAT powyzej wartosci poczatkowej, réwniez
u chorych z odpowiedzia wirusologiczng. Leczenie nalezy przerwac, jezeli zwigkszenie aktywnosci
AIAT ma charakter postepujacy i klinicznie istotny pomimo redukcji dawki lub jesli towarzyszy mu
zwigkszenie stezenia bilirubiny bezposredniej (patrz punkt 4.2 i 4.8).
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W przewleklym wirusowym zapaleniu watroby typu B, w odr6znieniu od przewleklego wirusowego
zapalenia watroby typu C, nierzadko dochodzi do zaostrzenia przebiegu choroby w trakcie leczenia,
charakteryzujacego si¢ przejsciowym i potencjalnie istotnym wzrostem aktywnosci AIAT w surowicy.
W badaniach klinicznych nad stosowaniem produktu Pegasys u 0séb zakazonych wirusem HBV
znacznym zwigkszeniom aktywnosci transaminaz towarzyszyly agodne zmiany innych wskaznikow
czynnosci watroby ale bez oznak dekompensacji tej czynnosci. W okoto potowie przypadkow
podwyzszenia aktywno$ci transaminaz do poziomu dziesigciokrotnie przewyzszajacego gorna granice
normy zredukowano dawke produktu Pegasys lub odstawiono lek do chwili normalizacji omawianego
parametru, podczas gdy u pozostatych pacjentow leczenie kontynuowano bez zmian. We wszystkich
przypadkach zalecano czgstsze kontrole czynnosci watroby.

Nadwrazliwosc na lek

W trakcie leczenia interferonem alfa rzadko obserwowano powazne, ostre reakcje nadwrazliwosci (jak
np. pokrzywka, obrzegk naczynioruchowy, skurcz oskrzeli, anafilaksja). W przypadku wystapienia
takich reakcji leczenie nalezy przerwac i natychmiast wdrozy¢ odpowiednie postgpowanie. Przerwania
terapii nie wymagaja przemijajace wysypki skorne.

Choroby autoimmunologiczne

U chorych otrzymujacych produkty interferonu alfa obserwowano powstawanie antyprzeciwciat i
zaburzen autoimmunologicznych. Chorzy z predyspozycja do rozwoju zaburzen
autoimmunologicznych moga naleze¢ do grupy podwyzszonego ryzyka. Chorzy z objawami
charakterystycznymi dla zaburzen autoimmunologicznych powinni zosta¢ poddani doktadnej ocenie;
w tej grupie chorych rozwazy¢ nalezy powtodrnie korzysci i ryzyko kontynuacji terapii interferonem
(patrz rowniez Uktad wewnqtrzwydzielniczy w punkcie 4.4 i 4.8).

U pacjentéw z przewlektym zapaleniem watroby typu C leczonych interferonem byly zgtaszane
przypadki zespotu Vogt-Koyanagi-Harada (VKH). Ten zespo6t jest ziarniniakowa choroba o podiozu
zapalnym dotyczaca oczu, narzadu stuchu, opon i skéry. W przypadku podejrzenia zespdétu VKH
nalezy przerwac leczenie przeciwwirusowe i rozwazy¢ terapi¢ kortykosteroidami (patrz punkt 4.8).

Gorqczka/infekcje

Chociaz goraczka moze by¢ zwiazana z zespotem objawow grypopodobnych czgsto zgtaszanym w
przebiegu leczenia interferonem, nalezy wykluczy¢ inne przyczyny utrzymywania si¢ goraczki, w
szczegolnosci cigzkie infekcje (bakteryjne, wirusowe, grzybicze) zwlaszcza u chorych z neutropenia.
Podczas leczenia alfa-interferonami, w tym produktem Pegasys, donoszono o ci¢zkich infekcjach
(bakteryjnych, wirusowych, grzybiczych) i posocznicy. W takim przypadku nalezy natychmiast
wdrozy¢ odpowiednie leczenie zakazenia i rozwazy¢ zakonczenie terapii.

Zmiany w narzqdzie wzroku

Podobnie jak w przypadku leczenia innymi interferonami, rowniez podczas leczenia produktem
Pegasys donoszono w rzadkich przypadkach o retinopatii, w tym o krwotokach do siatkowki,
,.klebkow waty”, obrzgku tarczy nerwu wzrokowego, neuropatii nerwu wzrokowego oraz niedroznosci
tetnicy lub zyty siatkowki, ktore moga doprowadzi¢ do utraty widzenia. Przed rozpoczgciem leczenia
wszyscy chorzy powinni mie¢ wykonane badanie okulistyczne. Kazdy chory zglaszajacy ostabienie
lub utrate wzroku musi mie¢ przeprowadzone wlasciwe i pelne badanie okulistyczne. W trakcie terapii
produktem Pegasys chorzy ze stwierdzonymi wcze$niej zaburzeniami wzroku (np. chorzy z retinopatia
cukrzycowa lub nadcisnieniowa), powinni mie¢ wykonywane okresowo badanie okulistyczne.
Leczenie produktem Pegasys powinno zosta¢ przerwane w przypadkach nasilenia si¢ lub wystapienia
nowych zaburzen wzroku.

Zmiany w ptucach

Podobnie jak w przypadku leczenia innymi produktami interferonu alfa, rowniez podczas leczenia
produktem Pegasys obserwowano objawy plucne, takie jak duszno$é¢, nacieki w tkance ptucne;j,
zapalenie ptuc 1 §rodmiazszowe zapalenie pgcherzykow plucnych. Leczenie nalezy przerwaé w
przypadku utrzymujacych si¢ naciekéw w tkance ptucnej, naciekow o niejasnym pochodzeniu lub
zaburzonej czynnosci ptuc.

11



Zmiany skorne

Leczenie interferonami alfa moze wiazaé si¢ z zaostrzeniem przebiegu lub ujawnieniem sig tuszczycy
lub sarkoidozy. U chorych z tuszczyca Pegasys stosowa¢ nalezy ostroznie; w przypadku wystapienia
lub nasilenia si¢ objawdw tuszczycy rozwazy¢ nalezy przerwanie terapii.

Przeszczep narzqdow

Nie okreslono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania produktu Pegasys z rybawiryna u pacjentéw
Z przeszczepiona watroba i innymi narzadami. Podczas leczenia produktem Pegasys w monoterapii
lub w skojarzeniu z rybawiryna zglaszano odrzucenia przeszczepdw watroby i nerek.

Wspotistnienie zakazenia HCV i HIV

Nalezy zapozna¢ si¢ z odpowiednimi Charakterystykami Produktu Leczniczego lekow
przeciwretrowirusowych, ktore sa stosowane jednoczesnie z interferonem i/lub rybawiryna, w
szczegolnosci z dziataniami niepozadanymi i objawami toksycznosci dla kazdego produktu i
ewentualna mozliwoS$cia nasilenia toksycznos$ci ze strony produktu Pegasys stosowanego w
monoterapii lub skojarzeniu z rybawiryna. W badaniu NR 15961, u pacjentéw stosujacych
jednoczesnie stawudyne i interferon z lub bez rybawiryny, czgstos¢ wystgpowania zapalenia trzustki
i/lub kwasicy mleczanowej wynosita 3% (12/398).

U chorych ze wspdtistniejacym zakazeniem HIV, u ktérych stosuje si¢ intensywne leczenie
antyretrowirusowe (HAART - Highly Active Anti-Retroviral Therapy), moze wystapi¢ zwigkszone
ryzyko rozwoju kwasicy mleczanowej. Dlatego tez w tej grupie chorych, w przypadku wprowadzania
terapii produktem Pegasys i rybawiryna, nalezy zachowac¢ szczeg6lna ostroznosc (patrz
Charakterystyka Produktu Leczniczego dla rybawiryny).

Chorzy z zakazeniem HIV i zaawansowang marsko$cia watroby, u ktérych stosuje si¢ jednoczesnie
HAART oraz rybawiryng w skojarzeniu z interferonem, w tym z produktem Pegasys, maja takze
zwigkszone ryzyko rozwoju niewyrownanej niewydolno$ci watroby i zgonu. Wartosci wyjsciowe u
pacjentow ze wspotistniejacym zakazeniem, ktore moga by¢ zwiazane z dekompensacja czynnosci
watroby obejmuja: podwyzszony poziom bilirubiny, obnizone st¢zenie hemoglobiny, zwigkszona
aktywnos$¢ fosfatazy zasadowej lub zmniejszenie liczby ptytek krwi oraz leczenie dydanozyna (ddI).

Jednoczesne podawanie rybawiryny i zydowudyny nie jest zalecane ze wzgledu na zwigkszone ryzyko
rozwoju niedokrwistosci (patrz punkt 4.5).

Podczas leczenia, u pacjentow, u ktorych wystepuje zakazenie HIV i HCV, nalezy prowadzi¢ $cista
obserwacje objawow podmiotowych i przedmiotowych dekompensacji czynno$ci watroby (w tym
obrzekdw, encefalopatii, krwawienia z zylakow przetyku, zaburzen czynnos$ci syntetyzujach watroby;
np. skala Child-Pugh oceniana na 7 lub wigcej). Na oceng w skali Child-Pugh moga wplywaé czynniki
zwiazane z leczeniem (hiperbilirubinemia posrednia, zmniejszenie stgzenia albumin) oraz
niekoniecznie zwiazane z dekompensacja czynnos$ci watroby. Leczenie produktem Pegasys nalezy
natychmiast przerwaé u pacjentow z dekompensacja czynnosci watroby.

U pacjentéw ze wspotistniejacym zakazeniem HIV-HCV dostepne sa tylko ograniczone dane
dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa u pacjentow z liczba limfocytow CD4 ponizej

200 komorek/ul. Dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku leczenia pacjentéw z mata liczba
limfocytow CD4.

Zaburzenia zebow i okotozebowe

U pacjentow otrzymujacych produkt Pegasys w skojarzeniu z rybawiryng obserwowano zaburzenia
zgbow 1 okotozebowe, ktore moga prowadzi¢ do wypadania zgbow. Ponadto wystepujaca suchosc¢
btony $sluzowej jamy ustnej moze mie¢ szkodliwy wptyw na zgby oraz btong sluzowa jamy ustnej
podczas dlugotrwatego skojarzonego leczenia produktem Pegasys oraz rybawiryna. Pacjenci powinni
doktadnie my¢ zgby dwa razy dziennie i regularnie kontrolowac¢ stan uzgbienia u dentysty. Ponadto, u
niektorych pacjentdéw moga wystepowaé wymioty. W przypadku wystapienia takiej reakcji nalezy
poradzi¢ pacjentom, aby doktadnie ptukali jame ustng po zwymiotowaniu.
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Zastosowanie peginterferonu jako diugookresowej monoterapii podtrzymujqcej (niezarejestrowane
zastosowanie)

W randomizowanym, kontrolowanym badaniu (HALT-C) przeprowadzonym w USA na grupie
pacjentéw z HCV nieodpowiadajacych na leczenie i z roznym stopniem zwldknienia watroby, w
czasie 3,5-letniej terapii produktem Pegasys w dawce 90 mikrograméw podawanym raz na tydzien w
monoterapii nie obserwowano istotnego zmniejszenia odsetka zwtoknien lub zwiazanych z tym
klinicznie istotnych wydarzen.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Badania dotyczace interakcji z innymi lekami zostaly przeprowadzone tylko u oséb dorostych.

U zdrowych mezczyzn stosowanie produktu Pegasys w dawce 180 mikrogramow 1 raz w tygodniu
przez 4 tygodnie nie powodowato jakiegokolwiek wplywu na wtasciwosci farmakokinetyczne
mefenytoiny, dapsonu, debryzochiny i tolbutamidu, co sugeruje, ze Pegasys w warunkach in vivo nie
wplywa na czynno$¢ izoenzymow 3A4, 2C9, 2C19 i 2D6 cytochromu P 450.

W tym samym badaniu obserwowano zwigkszenie o 25% warto$ci AUC dla teofiliny, bedacej
wskaznikiem aktywnosci izoenzymu 1 A2 cytochromu P450, co wykazuje, ze Pegasys jest inhibitorem
wiasnie tego izoenzymu. U chorych otrzymujacych jednoczesnie Pegasys i teofiling nalezy
monitorowa¢ stezenie teofiliny w surowicy krwi i odpowiednio modyfikowac¢ jej dawke. Interakcje
pomigdzy teofiling i produktem Pegasys przejawiaé¢ si¢ moga najsilniej po uptywie ponad 4 tygodni
leczenia.

Pacjenci zakazeni wytqcznie wirusem HCV i pacjenci zakazeni wylqcznie wirusem HBV

W badaniu farmakokinetycznym u 24 pacjentéw zakazonych HCV, ktorzy otrzymywali jednocze$nie
metadon w leczeniu podtrzymujacym (mediana dawki to 95 mg; zakres od 30 mg do 150 mg) oraz
produkt Pegasys podskornie, w dawce 180 mikrogramoéw jeden raz w tygodniu przez 4 tygodnie,
srednie stezenia metadonu byty od 10 do 15% wigksze w poréwnaniu z warto$ciami na poczatku
leczenia. Znaczenie kliniczne tego zjawiska nie jest znane, niemniej jednak pacjenci powinni by¢
obserwowani pod katem wystapienia objawdw przedmiotowych i podmiotowych toksycznosci
metadonu. Szczegolnie u pacjentdow otrzymujacych duze dawki metadonu nalezy rozwazy¢ ryzyko
wydhuzenia odstepu QTec.

Rybawiryna, hamujac aktywno$¢ dehydrogenazy monofosforanu inozyny, moze wptywac na
metabolizm azatiopryny, prawdopodobnie prowadzac do nagromadzenia monofosforanu 6-
metylotioinozyny (6-MTIMP), ktory wiaze si¢ z wystapieniem mielotoksyczno$ci u pacjentow
leczonych azatiopryna. Nalezy unika¢ stosowania peginterferonu alfa-2a i rybawiryny jednoczesnie z
azatiopryna. W przypadkach, gdzie korzysci z podawania rybawiryny jednoczesnie z azatiopryna
uzasadniaja potencjalne ryzyko, zaleca sig $cisla hematologiczna kontrole podczas jednoczesnego
stosowania azatiporyny, aby rozpozna¢ objawy mielotoksycznos$ci, kiedy bedzie konieczne
zakonczenie leczenia tymi lekami (patrz punkt 4.4).

Wyniki analizy parametrow farmakokinetycznych oznaczanych w trakcie gtownych badan III fazy nie
wykazaty interakcji pomi¢dzy produktem Pegasys i lamiwudyna u pacjentow zakazonych wirusem
HBYV oraz produktem Pegasys i rybawiryna u pacjentow zakazonych wirusem HCV.

W badaniu klinicznym dotyczacym terapii skojarzonej telbiwudyna w dawce 600 mg na dobg z
pegylowanym interferonem alfa-2a w dawce 180 mikrograméw, podawanym w leczeniu HBV
podskornie raz na tydzien, wykazano, iz ta skojarzona terapia zwiazana jest ze zwigkszonym ryzykiem
powstania neuropatii obwodowej. Mechanizm tych zjawisk nie jest znany; zatem leczenie
skojarzonene telbiwudyny z innymi interferonami (pegylowanymi lub klasycznymi) moze wiazac si¢
ze zwigkszonym ryzykiem. Ponadto korzysci z terapii skojarzonej telbiwudyny z interferonem alfa
(pegylowanym lub klasycznym) obecnie nie sa ustalone.

Zatem, leczenie skojarzone produktem Pegasys z telbiwudyna jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).
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Pacjenci ze wspolistniejacym zakazeniem HIV-HCV

U 47 pacjentow ze wspotistniejacym zakazeniem HIV-HCV, ktorzy ukonczyli trwajace 12 tygodni
badanie farmakokinetyczne majace na celu oceng wptywu rybawiryny na procesy fosforyzacji
wewnatrzkomorkowej niektorych nukleozydowych inhibitoréw odwrotnej transkryptazy (lamiwudyny
i zydowudyny lub stawudyny), nie obserwowano oznak interakcji migdzylekowych. Aczkolwiek, z
powodu duzej réznorodnosci, przedziat ufnosci byt szeroki. Jednoczesne podawanie nukleozydowych
inhibitoré6w odwrotnej transkryptazy (NRTIs) nie wydaje si¢ wplywac na ekspozycje osoczowa

rybawiryny.

Jednoczesne podawanie rybawiryny i dydanozyny nie jest zalecane. Podczas jednoczesnego
podawania rybawiryny i dydanozyny w warunkach in vitro, zwigksza si¢ ekspozycja na dydanozyne
lub jej aktywny metabolit (5-trojfosforan dideoksyadenozyny). Donoszono o przypadkach
niewydolno$ci watroby zakonczonych zgonem, jak rowniez obwodowej neuropatii, zapaleniu trzustki
i objawowej kwasicy mleczanowej podczas stosowania rybawiryny.

Podczas stosowania zydowudyny jako czeséci schematu leczenia stosowanego w terapii HIV,
zglaszano nasilenie niedokrwistosci spowodowanej stosowaniem rybawiryny, pomimo ze doktadny
mechanizm pozostaje do wyjasnienia. R6wnoczesne stosowanie rybawiryny i zydowudyny nie jest
zalecane z powodu zwigkszonego ryzyka niedokrwistosci (patrz punkt 4.4). Wskazana jest rozwaga w
przypadku zastgpowania zydowudyny w schemacie ART, jesli juz zostat ustalony. Jest to szczegolnie
wazne u pacjentéw z niedokrwistoscia, wywotang przez stosowanie zydowudyny, w wywiadzie.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Brak jest odpowiednich danych klinicznych dotyczacych stosowania peginterferonu alfa-2a u kobiet w
ciazy. Badania przeprowadzone z interferonem alfa-2a na zwierzgtach nie wykazaty jego toksycznego
wptywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3), lecz potencjalne ryzyko u ludzi nie jest znane. Produkt
Pegasys mozna stosowacé w ciazy tylko wtedy, kiedy potencjalne korzy$ci przewyzszaja potencjalne
ryzyko dla ptodu.

Nie wiadomo, czy sktadniki produktu leczniczego przenikaja do mleka kobiecego. Ze wzgledu na
mogace potencjalnie wystapic reakcje niepozadane u dzieci karmionych piersia, przed rozpoczeciem
leczenia nalezy zaprzesta¢ karmienia piersia.

Stosowanie z rybawirynq

Wykazano istotne dziatanie teratogenne i (lub) embriotoksyczne u zwierzat poddanych dziataniu
rybawiryny. Rybawiryna jest przeciwwskazana u kobiet w ciazy. W celu uniknigcia ciazy u kobiet lub
partnerek me¢zczyzn leczonych produktem Pegasys w skojarzeniu z rybawiryna, nalezy podjac
wszelkie $rodki ostroznosci. Pacjentki mogace potencjalnie zaj$¢ w ciaz¢ musza stosowaé skuteczna
antykoncepcj¢ podczas leczenia i przez 4 miesigce po jego zakonczeniu. Pacjenci lub ich partnerki
muszg stosowac skuteczna antykoncepcje podczas leczenia i przez 7 miesigcy po jego zakonczeniu.
Nalezy zapozna¢ si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego dla rybawiryny.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Pegasys wywiera niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Chorzy, u ktorych wystapia zawroty glowy, dezorientacja, senno$¢ lub

zmeczenie musza by¢ ostrzezeni, ze nie powinni prowadzi¢ pojazdow i obslugiwac urzadzen
mechanicznych.
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4.8 Dzialania niepozadane
Doswiadczenie z badan klinicznych

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu C

Czestos¢ i nasilenie najczesciej zglaszanych reakcji niepozadanych w przypadku produktu Pegasys
jest podobna do wystepujacych w przypadku interferonu alfa-2a (patrz Tabela 4). Najczesciej
zglaszane dziatania niepozadane zwiazane z produktem Pegasys 180 mikrograméw miaty w
wigkszos$ci przypadkow nasilenie tagodne do umiarkowanego i nie wymagaly modyfikacji dawki lub
przerwania terapii.

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu B

W badaniach klinicznych obejmujacych 48 tygodni leczenia i 24 tygodnie obserwacji parametry
bezpieczenstwa stosowania produktu Pegasys u 0sob z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby
typu B byly podobne do stwierdzanych u 0s6b z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C.
Z wyjatkiem goraczki, czgstos¢ wystepowania wigkszosci zglaszanych reakcji niepozadanych byta
zauwazalnie mniejsza u pacjentow z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu B leczonych
produktem Pegasys w monoterapii w poréwnaniu do pacjentéw z przewlektym wirusowym
zapaleniem watroby typu C leczonych produktem Pegasys w monoterapii (patrz Tabela 4). Zdarzenia
niepozadane wystapily u 88% chorych leczonych produktem Pegasys wobec 53% pacjentow w grupie
poréwnawczej leczonej lamiwudyna, przy czym cigzkie zdarzenia niepozadane wystapity w trakcie
badan u 6% o0sob leczonych produktem Pegasys i 4% o0sob leczonych lamiwudyna. Zdarzenia
niepozadane lub nieprawidlowe warto$ci wynikoéw laboratoryjnych doprowadzity do przerwania
leczenia u 5% pacjentow leczonych produktem Pegasys, podczas gdy mniej niz 1% wycofalo sig z
leczenia lamiwudyna z tych samych powodow. Czgstos¢ wycofania si¢ z proby pacjentow z
marsko$cia watroby byta podobna do stwierdzanej w populacji ogolnej w kazdej z leczonych grup.

Przewlekle zapalenie watroby typu C u pacjentéw nieodpowiadajacych na wczesniejsze leczenie

Ogdlnie profil bezpieczenstwa dla produktu Pegasys w terapii skojarzonej z rybawiryna u pacjentow
nieodpowiadajacych na leczenie byt podobny do profilu u pacjentow wczesniej nieleczonych. W
badaniach klinicznych u pacjentéw nieodpowiadajacych na leczenie pegylowanym interferonem alfa
2b z rybawiryna, w ktorych ekspozycja pacjentéw na leczenie trwata 48 lub 72 tygodnie, czgstos¢
przerwan terapii z powodu dziatan niepozadanych lub nieprawidtowosci laboratoryjnych w czasie
leczenia produktem Pegasys i rybawiryna wyniosta odpowiednio 6 i 7%, w ramieniu otrzymujacym 48
tygodniowe leczenie, oraz 12 i 13% w ramieniu z 72 tygodniowym leczeniem. Podobnie u pacjentow
z marskos$cia lub w stadium przed marskoscia czgstos¢ przerwan w trakcie leczenia produktem
Pegasys z rybawiryna byla wyzsza w ramionach z leczeniem trwajacym 72 tygodnie (13 1 15%) niz w
trakcie leczenia trwajacego 48 tygodni (6 i 6%). Pacjenci, ktorzy przerwali wczesniejsza terapig
pegylowanym interferonem alfa 2b z rybawiryna z powodu toksycznego wptywu na uktad
krwiotworczy byli wytaczeni z rekrutacji do badania.

W innym badaniu klinicznym, u pacjentéw nicodpowiadajacych na leczenie z zaawansowanym
wloknieniem lub marskoscia (wskaznik Ishak od 3 do 6) i wyjsciowa liczba ptytek krwi o wartosci
50 000/mm’ byli leczeni przez 48 tygodni. Nieprawidlowosci hematologicznych badan
labolatoryjnych obserwowane podczas pierwszych 20 tygodni obejmowaty niedokrwistos¢ (26%
pacjentow z poziomem hemoglobiny <10 g/dl), neutropenig (30% pacjentow z liczba neutrofilow
<750/mm”) i trombocytopenie (13% z liczba plytek <50 000/mm’) (patrz punkt 4.4).

Wspolistniejace zakazenie HIV-HCV

U pacjentéw ze wspolistniejacym zakazeniem HIV-HCV, profil kliniczny dziatan niepozadanych
produktu Pegasys stosowanego w monoterapii lub w skojarzeniu z rybawiryna byt podobny do
obserwowanego u pacjentow z monoinfekcja HCV. U pacjentdw ze wspoétistniejacym zakazeniem
HIV-HCV, u ktorych stosuje si¢ leczenie skojarzone produktem Pegasys i rybawiryna, zgtaszano

15



nastepujace dziatania niepozadane wystepujace z czestoscia >1 1 2%: zwickszenie stezenia kwasu
mlekowego/kwasica mleczanowa, grypa, zapalenie ptuc, chwiejno$¢ emocjonalna, apatia, szum uszny,
bol krtaniowo-gardtowy, zapalenie czerwieni warg, nabyta lipodystrofia i chromaturia. Leczenie
produktem Pegasys bylto zwiazane ze zmniejszeniem catkowitej liczby limfocytéw CD4+ w okresie
pierwszych 4 tygodni bez zmniejszenia odsetka limfocytow CD4+. Efekt ten byt odwracalny i
ustgpowat po redukcji dawki lub zaprzestaniu terapii. Stosowanie produktu Pegasys nie miato
negatywnego wpltywu na wartosci kontrolne HIV RNA podczas leczenia lub w okresie obserwacji po
zakonczeniu leczenia. Ograniczone dane sa dostepne u pacjentdw z liczba limfocytow CD4+ <200 pl.

Tabela 4 stanowi podsumowanie dziatan niepozadanych zgtaszanych podczas leczenia pacjentow z
przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu B lub C produktem Pegasys w monoterapii oraz
podczas leczenia skojarzonego produktem Pegasys z rybawiryna u pacjentéw z przewlektym

wirusowym zapaleniem watroby typu C.

Tabela 4. Objawy niepozadane zglaszane podczas monoterapii produktem Pegasys osob
zakazonych wirusem HBV lub HCV lub w terapii skojarzonej z rybawiryna
pacjentow zakazonych wirusem HCV w badanich klinicznych oraz po wprowadzeniu
produktu do obrotu.

Uklad, Bardzo Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo Czestosé
narzad czesto >1/100 do czesto >1/10 000 do rzadko nieznana
>1/10 <1/10 >1/1000 do |<1/1000 <1/10 000

<1/100
Zakazenia i zakazenie zapalenie zapalenie posocznica
zarazenia gormych drog  |ptuc, wsierdzia,
pasozytnicze oddechowych, |zakazenie |zapalenie ucha
zapalenie skory zewngtrznego,
oskrzeli,
zakazenie
drozdzakowe
jamy ustnej,
opryszczka,
zakazenia o
etiologii
grzybiczej,
wirusowej i
bakteryjnej
Nowotwory NOwotwor
tagodne i watroby
zlo$liwe
Zaburzenia maloplytkowosé pancytopenia niedokrwisto$¢|wybidrcza
krwi i uktadu , niedokrwisto$¢, aplastyczna  |aplazja
chionnego uogoblnione uktadu
powigkszenie CZerwono-
weztow krwinkowe-
chionnych go
Zaburzenia sarkoidoza, |anafilaksja toczen [samoistna lub |odrzucenie
uktadu zapalenie rumieniowaty zakrzepowa  |przeszczepu
immunolo- tarczycy uktadowy, plamica watroby i
gicznego reumatoidalne matoptytkowa |nerek,
zapalenie stawow choroba
Vogt-
Koyanagi-
Harada
Zaburzenia niedoczynno$¢ |cukrzyca cukrzycowa
endokrynolo- tarczycy, kwasica ketonowa
giczne nadczynnos¢
tarczycy
Zaburzenia anoreksja odwodnienie
metabolizmu i
odzywiania
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Uklad, Bardzo Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo Czestosé
narzad czesto >1/100 do czesto >1/10 000 do rzadko nieznana
>1/10 <1/10 >1/1000 do |<1/1000 <1/10 000
<1/100
Zaburzenia depresja*, Zaburzenia mysli samobdjstwa, stan
psychiczne niepokoj, emocjonalne,  |samobojcze, |zaburzenia maniakalny,
bezsenno$¢* |zmiany nastroju, |omamy psychotyczne zaburzenia
agresja, dwubieguno-
nerwowosc, we, mysli
zmniejszenie mordercze
popedu
plciowego
Zaburzenia bol glowy, Zaburzenia neuropatia  |$piaczka, drgawki, niedokrwie-
uktadu zawroty™, pamigci, obwodowa |porazenie nerwu nie mézgu
nerwowego  |zaburzenia omdlenia, twarzowego
koncentracji |ostabienie,
migrena,
niedoczulica,
przeczulica
dotykowa,
parestezje,
drzenie,
zaburzenia
smaku,
koszmary nocne,
senno$¢
Zaburzenia niewyrazne krwotok do |neuropatia nerwu |utrata surowicze
oka widzenie, bol siatkowki wzrokowego, widzenia odwarstwie-
oczu, zapalenie obrzek tarczy nie siatkowki
oczu, nerwu
zeskornienie wzrokowego,
spojowek zaburzenia
naczyniowe
siatkowki,
retinopatia,
owrzodzenie
rogdwki
Zaburzenia zawroty glowy, |utrata stuchu
ucha i bl uszu
btednika
Zaburzenia tachykardia, zawal migénia
serca kotatania serca, sercowego,
obrzeki zastoinowa
obwodowe niewydolnos¢
serca, dlawica,
czestoskurcz
nadkomorowy,
zaburzenia rytmu,
migotanie
przedsionkow,
zapalenie
osierdzia,
kadiomiopatia
Zaburzenia Nagte nadcis$nienie |krwotok obwodowe
naczyniowe zaczerwienienie mozgowy, niedokrwie-
zapalenie naczyn nie
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Uklad, Bardzo Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo Czestosé
narzad czesto >1/100 do czesto >1/10 000 do rzadko nieznana
>1/10 <1/10 >1/1000 do |<1/1000 <1/10 000
<1/100
Zaburzenia dusznos¢, Duszno$é sapanie Srobdmiazszowe
uktadu kaszel wysitkowa, zapalenie pluc z
oddechowego, krwawienie z zej$ciem
klatki nosa, zapalenie $miertelnym, zator
piersiowe;j i nosogardzieli, tetnicy ptucnej
$rodpiersia przekrwienie
zatok,
przekrwienie
Sluzowki nosa,
niezyt nosa, bol
gardta
Zaburzenia biegunka*,  |wymioty, krwawienia z|wrzdd trawienny, niedokrwie-
zotadka i jelit |nudnosci*, bol|niestrawno$é, |przewodu |zapalenie trzustki nne
brzucha* utrudnienie pokarmoweg zapalenie
potykania, 0 jelit
owrzodzenie
jamy ustnej,
krwawienia z
dziaset,
zapalenie
jezyka,
zapalenie jamy
ustnej, wzdgcia
z oddawaniem
wiatrow,
suchos¢ btony
sluzowej jamy
ustnej
Zaburzenia zaburzenia |niewydolno$¢
watroby i drog czynnosci  |watroby,
z0lciowych watroby zapalenie drog
zotciowych,
stluszczenie
watroby
Zaburzenia tysienie, wysypka, toksyczna
skory i tkanki |zapalenie wzmozone nekroliza
podskorne;j skory, s$wiad |pocenie sig, naskorka,
skory, sucho$é|tuszezyca, zespot
skory pokrzywka, Stevens-
wyprysk, Johnsona,
zmiany skorne, obrzek
nadwrazliwos$¢ naczynio-
na §wiatlo, ruchowy,
nocne poty rumien
wieloposta-
ciowy
Zaburzenia bole migsni, [bol plecow, zapalenie mig$ni rabdomioliza
migéniowo-  |bole stawow |zapalenie
szkieletowe i stawow,
tkanki tacznej ostabienie sity
migsniowej,
boéle kosci, bol
karku, bole
mig$niowo-
szkieletowe,
skurcze mig$ni
Zaburzenia niewydolnos¢
nerek i drog nerek
moczowych
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Uklad, Bardzo Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo Czestosé
narzad czesto >1/100 do czesto >1/10 000 do rzadko nieznana
>1/10 <1/10 >1/1000 do |<1/1000 <1/10 000
<1/100
Zaburzenia Impotencja
uktadu
rozrodczego i
piersi
Zaburzenia goraczka, bol w klatce
ogoélne i stany |dreszcze*, piersiowej,
W miejscu bol*, objawy
podania ostabienie, grypopodobne,
zmecezenie, zle
reakcje w samopoczucie,
miejscu letarg, uderzenia
wstrzyknigcia |goraca,
* drazliwo$¢* |wzmozone
pragnienie
Badania Zmniejszenie
diagnostyczne masy ciata
Urazy i przedawkowanie
zatrucia leku

* Te reakcje niepozadane wystgpowaty czg¢sto (= 1/100 do < 1/10) u pacjentdéw z przewlektym wirusowym zapaleniem
watroby typu B leczonych produktem Pegasys w monoterapii.

Wyniki badan laboratoryjnych

Leczenie produktem Pegasys wigzato si¢ z odchyleniami w wynikach badan laboratoryjnych.
Obserwowano zwigkszenie aktywnosci AIAT, podwyzszenie stezenia bilirubiny, zaburzenia
elektrolitowe (hipokaliemig, hipokalcemig, hipofosfatemig), hiperglikemig, hipoglikemig i
zwigkszenie st¢zenia trdjglicerydow (patrz punkt 4.4). Do 2% chorych leczonych produktem Pegasys,
zar6wno w monoterapii, jak i terapii skojarzonej z rybawiryna, wymagato modyfikacji dawki lub
odstawienia leku z powodu zwigkszenia aktywnos$ci AIAT.

Leczenie produktem Pegasys byto zwigzane ze zmniejszeniem wartosci parametrow
hematologicznych (leukopenia, neutropenia, limfopenia, trombocytopenia i zmniejszenie st¢zenia
hemoglobiny), ktore zazwyczaj ulegaty poprawie po modyfikacji dawki i powracaly do wartosci
sprzed leczenia po 4-8 tygodniach po zakonczeniu terapii (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Umiarkowana (ANC w zakresie 0,749 — 0,5 x 10%/1) oraz cigzka (ANC: < 0,5 x 10°/1) neutropenia
wystapity odpowiednio u 24% (216/887) i 5% (41/887) chorych, u ktorych stosowano 48-tygodniowe
leczenie skojarzone produktem Pegasys (180 mikrograméw) z rybawiryna (1000 lub

1200 miligramow).

Przeciwciala przeciwinterferonowe

Do wytworzenia neutralizujacych przeciwciat przeciwinterferonowych dochodzito u 1-5% chorych
leczonych produktem Pegasys. Podobnie jak w przypadku innych interferonow, wigksza czgstos¢
wystepowania tego powiklania obserwowano u 0sob z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby
typu B. Jednak nie stwierdzono korelacji pomigdzy obecnoscia przeciwciat i brakiem reakcji na
leczenie w zadnej z omawianych choréb.

Czynnos¢ tarczycy

Leczenie produktem Pegasys wiazato sig z klinicznie istotnymi odchyleniami w wynikach badan
czynnosci tarczycy, co wymagato podjgcia odpowiedniego leczenia (patrz punkt 4.4). Czgstos¢
wystgpowania tych zaburzen wyniosta 4,9% w grupie chorych, u ktorych stosowano leczenie
skojarzone produktem Pegasys i rybawiryna (badanie NV15801) i byta podobna do obserwowanej w
przypadku leczenia innymi interferonami.
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Wyniki badan laboratoryjnych u pacjentow ze wspolistniejqcym zakazeniem HIV-HCV

Chociaz objawy hematologiczne, takie jak neutropenia, trombocytopenia i niedokrwisto$§¢
wystgpowaly czgsciej u pacjentow ze wspotistniejacym zakazeniem HIV-HCV, wigkszo$¢ z nich
mozna bylo opanowaé poprzez modyfikacj¢ dawkowania lub stosowanie czynnikow wzrostowych,
rzadko trzeba bylo przedwczesnie zakonczy¢ leczenie. Obserwowano zmniejszenie ANC ponizej
500 kom/mm’ u 13% pacjentéw otrzymujacych produkt Pegasys w monoterapii oraz u 11%
otrzymujacych leczenie skojarzone z rybawiryna. Zmniejszenie liczby ptytek krwi ponizej

50 000/mm’ obserwowano u 10% pacjentéw otrzymujacych produkt Pegasys w monoterapii oraz 8%
otrzymujacych leczenie skojarzone z rybawiryna. Niedokrwisto$¢ (stgzenie hemoglobiny <10 g/dl)
obserwowano u, odpowiednio, 7 i 14% pacjentow.

4.9 Przedawkowanie

Podczas leczenia produktem Pegasys opisano przypadki przedawkowania leku po podaniu dwoch
dawek przez dwa kolejne dni (zamiast po przerwie tygodniowej) oraz podawania dawek codziennie
przez tydzien (facznie dawki 1260 mikrograméw w ciagu tygodnia). U zadnego chorego, u ktorego
doszto do przedawkowania leku, nie wystapily nieoczekiwane, powazne lub uniemozliwiajace dalsze
leczenie zdarzenia niepozadane. Dawki do 540 mikrograméw na tydzien podawano w probach
klinicznych leczenia raka nerki, a dawki do 630 mikrogramoéw na tydzien — w przewleklych
biataczkach szpikowych. Obserwowanymi objawami toksycznosci ograniczajacymi dawkowanie byty:
zmeczenie, zwigkszona aktywno$¢ enzymow watrobowych, neutropenia i matoptytkowos¢ — objawy
charakterystyczne dla terapii interferonem.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: lek immunostymulujacy/cytokina, kod ATC: LO3A B11

Pegylowana posta¢ interferonu alfa-2a (Pegasys) powstaje w wyniku sprz¢zenia czasteczki interferonu
alfa-2a z czasteczka PEG (bis-monometoksyglikolu polietylenowego). Produkt Pegasys wykazuje w
warunkach in vitro dzialanie przeciwwirusowe i antyproliferacyjne typowe dla interferonu alfa-2a.

Interferon alfa-2a jest sprzgzony z bis-monometoksyglikolem polietylenowym w sposob polegajacy na
kowalencyjnym podstawieniu jednego mola polimeru/mol biatka. Srednia masa czasteczkowa wynosi
okoto 60 000, z czego czasteczka biatkowa stanowi w przyblizeniu 20 000.

U chorych na przewlekle zapalenie watroby typu C odpowiadajacych na leczenie produktem Pegasys
w dawce 180 mikrogramoéw do zmniejszenia miana HCV RNA dochodzi w dwoch fazach. W fazie
pierwszej miano to zmniejsza si¢ w ciagu 24 do 36 godzin od podania pierwszej dawki produktu
Pegasys. W drugiej fazie (w kolejnych 4 do 16 tygodniach) do zmniejszenia miana dochodzi u tych
chorych, ktorzy ostatecznie osiagaja trwala odpowiedz wirusologiczna. Rybawiryna w leczeniu
skojarzonym z pegylowanym interferonem alfa-2a lub interferonem alfa nie wywiera znaczacego
wptywu na kinetyke wirusa w ciagu pierwszych 4-6 tygodni.

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu B:

Wyniki badan klinicznych

Do wszystkich badan klinicznych kwalifikowano pacjentow z przewlektym wirusowym zapaleniem
watroby typu B, u ktorych wystepowata aktywna replikacja wirusowa stwierdzana na podstawie
obecnosci DNA HBV, podwyzszonej aktywnosci AIAT oraz wyniku biopsji watroby wskazujacego na
przewlekte zapalenie tego narzadu. Do badania WV 16240 kwalifikowano pacjentow z dodatnim
wynikiem oznaczenia antygenu HBeAg, natomiast do badania WV 16241 — pacjentéw z ujemnym
wynikiem oznaczenia antygenu HBeAg i dodatnim wynikiem oznaczenia przeciwciata anty-HBe.

W obu badaniach leczenie byto prowadzone przez 48 tygodni, po czym nastepowat 24-tygodniowy
okres obserwacji bez leczenia. W obu badaniach porownywano produkt Pegasys w skojarzeniu z
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placebo z produktem Pegasys w skojarzeniu z lamiwudyna oraz z lamiwudyna w monoterapii. Do tych
badan klinicznych nie wlaczano chorych ze wspotwystepujacym zakazeniem wirusami HBV/ HIV.

Odsetki odpowiedzi pod koniec okresu obserwacji obu badan przedstawiono w tabeli 5. W badaniu
WYV 16240 pierwotnym punktem koncowym oceny skutecznosci byta serokonwersja HBeAg i HBV-
DNA ponizej 10’ kopii/ml. W badaniu WV 16241 pierwotnym punktem koncowym oceny
skutecznosci byta normalizacja aktywnosci AIAT i HBV-DNA ponizej 2 x 10*kopii/ml. DNA HBV
oznaczano przy uzyciu testu COBAS AMPLICOR HBV MONITOR (granica wykrywalnosci:

200 kopii/ml).

Ogdtem, u 283 pacjentow ze 1351 (21%) wystgpowalo zaawansowane widknienie lub marskos¢, u 85
ze 1351 (6%) — marskos$¢. Nie wykazano roznic w odpowiedzi pomigdzy ta grupa a pacjentami bez
zaawansowanego wioknienia lub marskosci.

Tabela 5: Odpowiedz serologiczna, wirusologiczna i biochemiczna u chorych na wirusowe
zapalenie watroby typu B

Z obecnoscig antygenu HBeAg Bez antygenu HBeAg/z obecnoScia
Badanie WV16240 przeciwciala anty-HBe
Badanie WV16241
Parametr Pegasys Pegasys Lamiwudyna Pegasys Pegasys Lamiwudyna
odpowiedzi 180 pg 180 pg 100 mg 180 pg 180 pg 100 mg
i i i i
placebo lamiwudyna placebo lamiwudyna
100 mg 100 mg

(N=271) (N=271) (N=272) (N=177) (N=179) (N=181)
Serokonwer- 32%" 27% 19% N/A N/A N/A
sja HBeAg
Odpowiedzze | 32%" 34% 22% 43%" 44% 29%
strony HBV
DNA*
Normalizacja 41%" 39% 28% 59%" 60% 44%
AIAT
Serokonwer- 3%" 3% 0% 3% 2% 0%
sja HBsAg

* U pacjentéw z obecnos$cia antygenu HBeAg: HBV DNA <10° kopii/ml
U pacjentoéw bez antygenu HBeAg / z obecno$cia przeciwciala anty-HBe: HBV DNA <2 x 10* Kopii/ml

# warto$¢ p (w poréwnaniu do lamiwudyny) < 0,01 (stratyfikowany test Cochrana-Mantela-Haenszela)

Odpowiedz histologiczna byta podobna w trzech grupach leczonych w kazdym z badan, jednak u
pacjentow z utrzymujaca si¢ odpowiedzig po 24 tygodniach od zakonczenia leczenia istniato istotnie
wigksze prawdopodobienstwo wystapienia rowniez poprawy wynikow badan histologicznych.

Wszyscy pacjenci, ktorzy zakonczyli faze 111 badania zakwalifikowali si¢ do dlugoterminowego
badania obserwacyjnego (WV 16866). Wsrod pacjentow z badania WV 16240, ktorzy otrzymywali
Pegasys w monoterapii i weszli do dtugoterminowego badania obserwacyjnego, odsetek trwatej
serokonwersji HBeAg ocenianej po 12 miesiacach po zakonczeniu leczenia wyniost 48% (73/153). U
pacjentow, ktorzy otrzymywali Pegasys w monoterapii w badaniu WV 16241, odsetek odpowiedzi
HBV-DNA i normalizacji aktywnos$ci AIAT ocenianych 12 miesigcy po zakonczeniu leczenia wyniost
odpowiednio 42% (41/97) 1 59% (58/99).

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu C

Przewidywanie reakcji na leczenie
Patrz punkt 4.2, Tabela 2.
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Zaleznos¢ efektu terapeutycznego od dawki w monoterapii
W bezposrednim poréwnaniu z dawka 90 mikrograméw dawka 180 mikrograméw charakteryzowata
si¢ z lepsza trwala odpowiedzia wirusologiczna u chorych z marsko$cia watroby. U chorych bez
marskos$ci watroby bardzo podobne efekty terapeutyczne obserwowano zaréwno w przypadku

zastosowania dawki 135 jak i 180 mikrogramow.

Badania kliniczne u pacjentow wczesniej nieleczonych
Do wszystkich badan klinicznych wlaczano chorych na przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu
C, wczesniej nieleczonych, z potwierdzonym mianem HCV RNA w surowicy krwi, zwigkszona
aktywnoscia AIAT (z wyjatkiem badania NR 16071) i potwierdzonym w badaniu biopsyjnym watroby
przewlektym zapaleniem watroby. Okoto 80% chorych z marskos$cia i okoto 20% pacjentow z
dokonujaca si¢ marskoscia zostalo wlaczonych do badania NV15495. Tylko pacjenci ze

wspotistniejacym zakazeniem HIV-HCV zostali wlaczenie do badania NR 15961 (patrz tabela 14).

Pacjenci ci byli w fazie stabilnej zakazenia HIV i ze $rednig liczba limfocytow CD4 wynoszaca okoto

500 komorek/pl.

Schematy dawkowania, czas trwania terapii 1 wyniki badan u pacjentow z monoinfekcja HCV, jak i
wspolistniejacym zakazeniem HIV-HCV przedstawiono w tabelach 6, 7, 8 i 14. Odpowiedz
wirusologiczna zostata zdefiniowana jako niewykrywalna wartos¢ HCV RNA mierzona testem

COBAS AMPLICOR™ HCYV Test, wersja 2.0 (limit wykrywalnosci 100 kopii/ml, co odpowiada

50 migdzynarodowym jednostkom/ml), a trwata odpowiedz wirusologiczna — jako negatywny wynik
HCV RNA ok. 6 miesigcy po zakonczeniu terapii.

Tabela 6. Odpowiedz wirusologiczna u pacjentéw zakazonych wirusem HCV

Pegasys w monoterapii Eleog:(f:’:r;vpii Pegasys w terapii skojarzonej
pacjenci bez marsko$ci i z pacjenci z pacjenci bez marsko$ci i z marskoS$cia
marskoS$cia marskoscia
Badanie NV15496 + NV15497 Badanie NV15495 Badanie Badanie NV 15801
+ NV15801 NV15942
Pegasys Interferon Pegasys | Interferon Pegasys Pegasys Interferon
180 pg alfa-2a 180 pg alfa-2a 180 pg 180 pg alfa-2b
6 mIn j.m./3 mln j.m. 3 min j.m. 3 min j.m.
i i i i
3 mln j.m. rybawiryna rybawiryna rybawiryna
1000/1200 mg | 1000/1200 mg | 1000/1200 mg
(N=478) (N=436) (N=453) (N=444)
(N=701) 48 tyg. (N=87) (N=88) 48 tyg. 48 tyg. 48 tyg.
48 tyg. 48 tyg. 48 tyg.
Odpowiedz 55
na koniec 69% 22 - 28% 44% 14% 68% 69% 52%
leczenia ’
Catkowita
gg;fjvie dz 32980/ 11-19% 30%* 8%* 63% 5404 459

* 95% CI dla réznic: 11% do 33%

warto$¢ p (Cochran-Mantel-Haenszel test) = 0,001

** 95 % CI dla réznic: 3 % do 16 % wartos¢ p (Cochran-Mantel-Haenszel test) = 0,003

Wyniki dotyczace odpowiedzi wirusologicznej u pacjentdow z monoinfekcja HCV leczonych

produktem Pegasys w monoterapii i terapii skojarzonej z rybawiryna w zaleznosci od genotypu i

wartosci wiremii przed leczeniem oraz w zalezno$ci od genotypu, warto$ci wiremii przed leczeniem i
szybkiej odpowiedzi wirusologicznej w 4. tygodniu zestawione sa odpowiednio w tabeli 7 i 8. Wyniki
badania NV 15942 dostarczyty podstawe dla zalecen dotyczacych schematéw dawkowania w oparciu o
genotyp, warto$¢ wiremii przed leczeniem i odpowiedz wirusologiczna w 4. tygodniu (patrz Tabele 1,

718).

Obecnos¢ lub brak marskosci w zasadzie nie miaty wptywu na réznice w schematach dawkowania,
dlatego tez zalecenia terapeutyczne dla genotypu 1, 2 czy 3 sa niezalezne od tej poczatkowe;j

charakterystyki.
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Tabela 7. Trwala odpowiedz wirusologiczna z uwzglednieniem genotypu i poczatkowej wiremii

po leczeniu produktem Pegasys w skojarzeniu z rybawiryng u pacjentow z
zakazeniem HCV

Badanie NV15942 Badanie NV15801
Pegasys Pegasys Pegasys Pegasys Pegasys Interferon
180 ng 180 ng 180 pg 180 pg 180 pug alfa-2b
3 min j.m.
i i i i i i
rybawiryna rybawiryna rybawiryna rybawiryna rybawiryna rybawiryna
800 mg 1000/1200 mg 800 mg 1000/1200 mg | 1000/1200 mg | 1000/1200 mg
24 tygodnie 24 tygodnie 48 tygodni 48 tygodni 48 tygodni 48 tygodni
Genotyp 1 29% (29/101) | 42% (49/118)* | 41% (102/250)* | 52% (142/271)* | 45% (134/298) | 36% (103/285)
Niska wiremia 41% (21/51) | 52% (37/71) 55% (33/60) 65% (55/85) 53% (61/115) | 44% (41/94)
Wysoka wiremia 16% (8/50) 26% (12/47) 36% (69/190) 47% (87/186) 40% (73/182) | 33% (62/189)
Genotyp 2/3 84% (81/96) | 81% (117/144) | 79% (78/99) 80% (123/153) | 71% (100/140) | 61% (88/145)
Niska wiremia 85% (29/34) | 83% (39/47) 88% (29/33) 77% (37/48) 76% (28/37) 65% (34/52)
Wysoka wiremia | 84% (52/62) | 80% (78/97) 74% (49/66) 82% (86/105) 70% (72/103) | 58% (54/93)
Genotyp 4 0/5) (8/12) (5/8) (CA0Y)] (10/13) (5/11)

Niska wiremia = <800 000 j.m./ml; wysoka wiremia => 800 000 j.m./ml
* Pegasys 180 pg i rybawiryna 1000/1200 mg, 48 tygodni vs. Pegasys 180 pg i rybawiryna 800 mg, 48 tygodni: Iloraz szans
(95% CI) = 1,52 (1,07 do 2,17), warto$¢ p (Cochran-Mantel-Haenszel test) = 0,020
* Pegasys 180 pg i rybawiryna 1000/1200 mg, 48 tygodni vs. Pegasys 180 pg i rybawiryna 1000/1200 mg, 24 tygodnie:
Iloraz szans (95% CI) = 2,12 (1,30 do 3,46), warto$¢ p (Cochran-Mantel-Haenszel test) = 0,002

Mozliwos¢ skrocenia leczenia do 24 tygodni u pacjentéw zakazonych genotypem 1 i 4 badano na
podstawie utrzymywania si¢ szybkiej odpowiedzi wirusologicznej u pacjentow, ktorzy w 4. tygodniu
leczenia uzyskali szybka odpowiedz wirusologiczna w badaniach NV15942 i ML17131 (patrz

tabela 8).

Tabela 8. Trwala odpowiedz wirusologiczna z uwzglednieniem szybkiej odpowiedzi
wirusologicznej w 4. tygodniu u pacjentow zakazonych genotypem 11i4 HCV po
leczeniu produktem Pegasys w skojarzeniu z rybawiryna

Badanie NV15942 Badanie ML 17131
Pegasys Pegasys Pegasys
180 pg 180 pg 180 pg
i i i
rybawiryna rybawiryna rybawiryna
1000/1200 mg 1000/1200 mg 1000/1200 mg
24 tygodnie 48 tygodni 24 tygodnie
Genotyp 1z RVR 90% (28/31) 92% (47/51) 77% (59/77)
Niska wiremia 93% (25/27) 96% (26/27) 80% (52/65)
Wysoka wiremia 75% (3/4) 88% (21/24) 58% (7/12)
Genotyp 1 bez RVR 24% (21/87) 43% (95/220) -
Niska wiremia 27% (12/44) 50% (31/62) -
Wysoka wiremia 21% (9/43) 41% (64/158) -
Genotyp 4 z RVR (5/6) (5/5) 92% (22/24)
Genotyp 4 bez RVR (3/6) (4/6) -

Niska wiremia = <800 000 j.m./ml; wysoka wiremia = >800 000 j.m./ml
RVR — szybka odpowiedz wirusologiczna (HCV RNA niewykrywalny) w 4. i 24. tygodniu

Jakkolwiek wyniki wskazuja, ze skrocenie czasu leczenia do 24 tygodni moze by¢ zwiazane z
wigkszym ryzykiem nawrotu (patrz tabela 9).
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Tabela 9. Nawroty na koniec okresu leczenia u pacjentéw, ktérzy uzyskali szybka odpowiedz

wirusologiczng
Badanie NV15942 Badanie NV15801
Pegasys Pegasys Pegasys
180 pg 180 g 180 pg
i i i
rybawiryna rybawiryna rybawiryna
1000/1200 mg 1000/1200 mg 1000/1200 mg
24 tygodnie 48 tygodni 48 tygodni
Genotyp 1z RVR 6,7% (2/30) 4,3% (2/47) 0% (0/24)
Niska wiremia 3,8% (1/26) 0% (0/25) 0% (0/17)
Wysoka wiremia 25% (1/4) 9,1% (2/22) 0% (0/7 %)
Genotyp 4z RVR (0/5) (0/5) 0% (0/4)

Mozliwos¢ skrocenia czasu leczenia do 16 tygodni u pacjentéw zakazonych genotypem 2 lub 3 wirusa
badana byta na podstawie uzyskanej trwatej odpowiedzi wirusologicznej u pacjentow, ktorzy uzyskali
szybka odpowiedz wirusologiczna w 4. tygodniu leczenia w badaniu NV 17317 (patrz Tabela 10).

W badaniu NV17317 u pacjentow zakazonych genotypem 2 lub 3 wirusa, wszyscy pacjenci
otrzymywali Pegasys 180 pg podskdrnie raz w tygodniu i rybawiryng w dawce 800 mg i byli
przydzielani losowo do leczenia 16 tygodniowego lub 24 tygodniowego. Ogotem leczenie trwajace 16
tygodni dawato nizsze odsetki trwalej odpowiedzi wirusologicznej (65%) od leczenia trwajacego 24
tygodnie (76%) (p <0,0001).

Trwata odpowiedz wirusologiczna uzyskana w czasie 16-tygodniowego i 24 tygodniowego leczenia
badana byta rowniez na podstawie retrospektywnej analizy podgrup pacjentow, ktorzy wykazywali
nieoznaczalne HCV RNA w 4. tygodniu leczenia i niski poziom wiremii przed leczeniem,(patrz
Tabela 10).

Tabela 10. Trwala odpowiedz wirusologiczna ogdlnie i z uwzglednieniem szybkiej odpowiedzi
wirusologicznej w tygodniu 4 u pacjentow zakazonych genotypem 2 lub 3 wirusa po
leczeniu produktem Pegasys w skojarzeniu z rybawiryng

Badanie NV17317
Pegasys Pegasys Roéznica w sposobach Wartosé
180 pg 180 pg leczenia p
i i 95 9,CI
rybawiryna rybawiryna
800 mg 800 mg
16 tygodni 24 tygodnie
Genotyp 2 lub 3 65% (443/679) | 76% (478/630) | -10,6% [-15,5% ; -0,06%] | P<0,0001
Genotyp 2 lub 3, RVR | 82% (378/461) | 90% (370/410) | -8,2% [-12,8% ;-3,7%] | P=0,0006
Niska wiremia (LVL) 89% (147/166) | 94% (141/150) -5,4% [-12% ; 0,9%] P=0,11
Wysoka wiremia (HVL) | 78% (231/295) | 88% (229/260) | -9,7% [-15,9% ;-3,6%] P=0,002

Niska wiremia = < 800 000 j.m./ml; wysoka wiremia = > 800 000 j.m./ml
RVR — szybka odpowiedz wirusologiczna (HCV RNA niewykrywalny) w 4. tygodniu

Nie jest jasne czy wigksza dawka rybawiryny (np. 1000/1200 mg/dobg dawkowana na masg ciata)
daje wyzsze odsetki SVR, niz dawka 800 mg/dobe, woéwczas gdy leczenie zostaje skrocone do 16

tygodni.

Dane wskazuja, ze skrocenie leczenia do 16 tygodni jest zawiazane z wigkszym ryzykiem nawrotu

choroby (patrz Tabela 11).
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Tabela 11: Nawroty na koniec okresu leczenia u pacjentow zakazonych genotypem 2 lub 3
wirusa, ktérzy uzyskali szybka odpowiedz wirusologiczng

Badanie NV17317
Pegasys Pegasys Roznica w sposobach | Wartos¢
180 ug 180 ug leczenia p
i i 959,CI
rybawiryna rybawiryna
800 mg 800 mg
16 tygodni 24 tygodnie
Genotyp 2 lub 3, RVR 15% (67/439) | 6% (23/386) 9,3% [5,2 ; 13,6%] | P<0,0001
Niska wiremia 6% (10/155) 1% (2/141) 5% [0,6% ; 10,3%] P=0,04
Wysoka wiremia 20% (57/284) | 9% (21/245) | 11,5% [5,6% ; 17,4%] | P=0,0002

Niska wiremia = < 800 000 j.m./ml; wysoka wiremia = > 800 000 j.m./ml
RVR — szybka odpowiedz wirusologiczna (HCV RNA niewykrywalny) w 4. tygodniu

Wigksza skutecznos¢ produktu Pegasys w poréwnaniu do interferonu alfa-2a wykazano rowniez pod
wzgledem odpowiedzi histologicznej, w tym u chorych z marskoscia i (lub) wspotistniejacym
zakazeniem HIV-HCV.

Przewlekte wirusowe zapalenie wqtroby typu C u pacjentow, ktorzy nie odpowiedzieli na wczesniejsze

leczenie

W badaniu MV 17150 pacjenci, ktoérzy nie odpowiadali na wczesniejsze leczenie pegylowanym

interferonem alfa 2b i rybawiryna byli przydzielani metoda randomizacji do 4 ré6znych sposobow

leczenia:

. Pegasys 360 pg/tydzien przez 12 tygodni a nast¢pnie leczeni dawka 180 pg/tydzien przez
kolejne 60 tygodni

o Pegasys 360 pg/tydzien przez 12 tygodni a nastepnie w dawce 180 pg/tydzien przez kolejne 36
tygodni

o Pegasys 180 pg/tydzien przez 72 tygodnie

. Pegasys 180 pg/tydzien przez 48 tygodni

Wszyscy pacjenci otrzymywali rybawiryne (1000 lub 1200 mg/dobe) w skojarzeniu z produktem

Pegasys. Wszystkie ramiona leczenia miaty 24 tygodniowy okres obserwacji po zakonczeniu leczenia.

Wieloczynnikowa analiza regresywna i zbiorcza analiza grup oceniata wplyw czasu leczenia i uzycie

dawki indukcyjnej jasno okreslita czas trwania leczenia wynoszacy 72 tygodnie jako podstawowy dla

uzyskania trwatej odpowiedzi wirusologicznej. Roznice w trwatej odpowiedzi wirusologicznej (SVR)

oparte na czasie trwania leczenia, czynnikach demograficznych i najlepszych odpowiedziach na

poprzednie leczenie przedstawiono w tabeli 12.
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Tabela 12. Tydzien 12 odpowiedz wirusologiczna (VR) i trwala odpowiedz wirusologiczna (SVR)
u pacjentéw z odpowiedzia wirusologiczna w 12. tygodniu, po leczeniu produktem
Pegasys w skojarzeniu z rybawiryna u pacjentéw nieodpowiadajacych na leczenie
skojarzone peginterferonem alfa-2b i rybawiryna.

Pegasys 360/180 lub | Pegasys 360/180 | Pegasys 360/180 Iub
180 ug lub 180 pg 180 ng
i i i
rybawiryna rybawiryna rybawiryna
1000/1200 mg 1000/1200 mg 1000/1200 mg
72 lub 48 tygodni 72 tygodnie 48 tygodni
(N =942) (N =473) (N=469)
Pacjenci z SVR u pacjentéw | SVR u pacjentow z
VRwI12* zVRw 12" VRw 12"
tyg tyg tyg
(N =876) (N =100) N=57)
Calkowita 18% (157/876) 57% (57/100) 35% (20/57)
Niska wiremia (LVL) 35% (56/159) 63% (22/35) 38% (8/21)
Wysoka wiremia (HVL) 14% (97/686) 54% (34/63) 32% (11/34)
Genotyp 1 lub 4 17% (140/846) 55% (52/94) 35% (16/46)
Niska wiremia (LVL) 35% (54/154) 63% (22/35) 37% (7/19)
Wysoka wiremia (HVL) 13% (84/663) 52% (30/58) 35% (9/26)
Genotyp 2 lub 3 58% (15/26) 4/5) (3/10)
Niska wiremia (LVL) (2/5) — (172)
Wysoka wiremia (HVL) (11/19) (3/4) (1/7)
Obecno$¢ martwicy watroby
Martwica watroby 8% (19/239) (6/13) (3/6)
Brak martwicy watroby 22% (137/633) 59% (51/87) 34% (17/50)
Najlepsza odpowiedZ podczas
ostatniego leczenia
>2logo spadek HCV RNA 28% (34/121) 68% (15/22) (6/12)
<2log;o spadek HCV RNA 12% (39/323) 64% (16/25) (5/14)
Brak najlepszej odpowiedzi 19% (84/432) 49% (26/53) 29% (9/31)

podczas ostatniego leczenia

Niska wiremia = < 800 000 j.m./ml; wysoka wiremia = > 800 000 j.m./ml
a Uwaza sig, ze pacjenci, ktorzy osiqgneli supresje wirusa (HCV RNA niewykrywalny, <50 j.m./ml)) w 12. tygodniu uzyskali
odpowiedz wirusologiczng w 12. tygodniu Pacjenci z nieoznaczonym w 12. tygodniu HCV RNA byli wylqczeni z rekrutacji

do badania

b Pacjenci, ktorzy osiqgneli supresje wirusa w 12. tygodniu, ale nie majq oznaczonegoHCV RNA pod koniec okresu
obserwacji, sq uwazani za nieodpowiadajacych na leczenie

W badaniu HALT-C pacjenci z przewlektym zapaleniem watroby typu C i zawansowanym
wioknieniem lub marskoscia, ktoérzy nie odpowiedzieli na wezesniejsze leczenie interferonem alfa lub
pegylowanym interferonem alfa w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym z rybawiryna byli leczeni
produktem Pegasys 180 pg i rybawiryna w dawce 1000/1200 mg/dzien. Pacjenci, u ktorych HCV

RNA byt niewykrywalny po 20 tygodniach leczenia produktem Pegasys z rybawiryna pozostali na
leczeniu skojarzonym przez 48 tygodni i mieli 24 tygodniowy okres obserwacji po zakonczeniu
leczenia. Prawdopodobienstwo uzyskania trwatej odpowiedzi wirusologicznej zalezato od réznych
schematow poprzedniego leczenia, patrz tabela 13.
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Tabela 13 Trwala odpowiedz wirusologiczna w badaniu HALT —C w zalezno$ci od

poprzedniego leczenia w populacji z brakiem odpowiedzi.

Pegasys 180 pg
i

Rybawiryna 1000/1200 mg

Poprzednie leczenie 48 tygodni
Interferon 27% (70/255)
Interferon pegylowany 34% (13/38)
Interferon i rybawiryna 13% (90/692)
Pegylowany interferon i rybawiryna 11% (7/61)

Pacjenci ze wspdlistniejqcym zakazeniem HIV-HCV

W tabeli 14 przedstawiono odpowiedz wirusologiczna u pacjentow ze wspotistniejacym zakazeniem

HIV-HCV, leczonych produktem Pegasys w monoterapii lub w skojarzeniu z rybawiryna, w
zaleznosci od genotypu wirusa i wartosci wiremii przed leczeniem.

Tabela 14. Trwala odpowiedz wirusologiczna z uwzglednieniem genotypu i poczatkowej wiremii

po leczeniu produktem Pegasys w skojarzeniu z rybawiryna u pacjentow ze
wspolistniejacym zakazeniem HIV-HCV.

Badanie 15961
Interferon Pegasys Pegasys
alfa-2a 180 pg 180 pg
3 mln j.m.
i i i
rybawiryna placebo rybawiryna
800 mg 800 mg
48 tygodni 48 tygodni 48 tygodni
Wszyscy pacjenci 12% (33/285)* 20% (58/286)* 40% (116/289)*
Genotyp 1 7% (12/171) 14% (24/175) 29% (51/176)
Niska wiremia 19% (8/42) 38% (17/45) 61% (28/46)
Wysoka wiremia 3% (4/129) 5% (7/130) 18% (23/130)
Genotyp 2/3 20% (18/89) 36% (32/90) 62% (59/95)
Niska wiremia 27% (8/30) 38% (9/24) 61% (17/28)
Wysoka wiremia 17% (10/59) 35% (23/66) 63% (42/67)

Niska wiremia = < 800 000 j.m./ml; wysoka wiremia => 800 000 j.m./ml

* Pegasys 180 pg i rybawiryna 800 mg, vs. Interferon alfa-2a 3 mln j.m i rybawiryna 800 mg,: Iloraz szans (95% CI) = 5,40
(3,42 do 8,54), warto$¢ p (Cochran-Mantel-Haenszel test) =< 0,0001

* Pegasys 180 pg i rybawiryna 800 mg, vs. Pegasys 180 pg: Iloraz szans (95% CI) = 2,89 (1,93 do 4,32), warto$¢ p
(Cochran-Mantel-Haenszel test) =< 0,0001

* Interferon alfa-2a 3 mln j.m i rybawiryna 800 mg,vs. Pegasys 180 pg: Iloraz szans (95% CI) = 0,53 (0,33 do 0,85), wartos¢
p (Cochran-Mantel-Haenszel test) =< 0,0084

W pdzniejszym badaniu (NV18209) u pacjentdow ze wspotistniejacym zakazeniem wirusem C o
genotypie 1 i zakazeniem HIV poréwnano leczenie produktem Pegasys 180 pg na tydzien z
rybawiryna w dawce 800 mg lub 1000 mg (<75 kg)/1200 mg (>75 kg) na dobg przez 48 tygodni.
Badanie to nie zostato zaprojektowane do oceny skutecznosci. Dane dotyczace bezpieczenstwa w obu
grupach leczonych rybawiryna byty zgodne z og6lnie znanym profilem bezpieczenstwa produktu
Pegasys w skojarzeniu z rybawiryng oraz nie wykazywaty zadnych istotnych r6znic, z wyjatkiem
niewielkiego zwigkszenia ryzyka niedokrwistosci w ramieniu leczonym duzymi dawkami rybawiryny.

Pacjenci zakazeni wirusem C z prawidlowq aktywnosciq AIAT

W badaniu NR 16071 pacjenci zakazeni wirusem C z prawidtowa aktywnoscia AIAT przydzieleni byli
losowo do grup otrzymujacych Pegasys 180 mikrograméw tygodniowo i rybawiryne w dawce

800 mg/dobg i1 leczonych przez 24 lub 48 tygodni z nastgpowym 24 tygodniowym okresem obserwacji
lub do grupy nieotrzymujacej zadnego leczenia przez 72 tygodnie. Trwata odpowiedZ wirusologiczna
(SVR) uzyskana w obu ramionach otrzymujacych leczenie byta podobna do uzyskanej w badaniu NV
15942.
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Dzieci i mlodziez

W finansowanym przez badacza badaniu CHIPS (Chronic Hepatitis C International Paediatric Study-
Migdzynarodowym Pediatrycznym Badaniu w Przewlektym Zapaleniu Watroby typu C) 65 dzieci i
mtodziezy (6 -18 lat) z przewleklym zakazeniem HCV bylo leczonych peginterferonem alfa-2a

100 pg/m* podawanym podskérnie raz w tygodniu i rybawiryna w dawce 15 mg/kg/dobe przez 24
tygodnie (genotyp 2 lub 3), lub 48 tygodni (wszystkie pozostale genotypy). Wstgpne i ograniczone
dane dotyczace bezpieczenstwa wykazaty brak oczywistych odstgpstw od ogdlnie znanego profilu
bezpieczenstwa u dorostych z przewlektym zakazeniem HCV. Wazne, iz potencjalny wptyw na wzrost
nie byt zglaszany. Wyniki dotyczace skutecznosci byty podobne do tych uzyskanych u dorostych.

5.2  Wilasciwos$ci farmakokinetyczne

U zdrowych ochotnikdéw, po podaniu pojedynczej dawki 180 mikrograméw produktu Pegasys we
wstrzyknigciu podskornym peginterferon alfa-2a byt wykrywalny w surowicy krwi po 3-6 godzinach.
W ciagu 24 godzin stezenie leku w surowicy osiagato ok. 80 % wartosci maksymalnej. Absorpcja leku
jest przedtuzona w czasie, a maksymalne stgzenie w surowicy krwi osiagane jest po 72-96 godzinach
od podania. Catkowita biodostgpnos¢ produktu Pegasys wynosi 84 %, podobnie jak biodostgpnosc¢
interferonu alfa-2a.

Po podaniu dozylnym u ludzi peginterferon alfa-2a jest wykrywany gtownie we krwi i plynie
pozakomodrkowym, a objetos¢ dystrybucji (V4) w stanie stacjonarnym wynosi 6 do 14 litrow. Z badan
bilansu masy, dystrybucji tkankowej oraz badan autoradioluminograficznych calego ciata
przeprowadzonych na szczurach wynika, ze peginterferon alfa-2a poza osiaganiem duzego stg¢zenia we
krwi, znajduje si¢ takze w watrobie, nerkach i szpiku kostnym.

Nie opisano w petni metabolizmu produktu Pegasys, niemniej badania na szczurach wskazuja, ze
gléwnym narzadem eliminujacym znakowany radioaktywnie produkt sa nerki. U ludzi klirens
peginterferonu alfa-2a jest okoto 100 razy wolniejszy w porownaniu z klirensem endogennego
interferonu alfa-2a. Po podaniu dozylnym, okres pottrwania peginterferonu alfa-2a wynosi u zdrowych
osobnikoéw okoto 60-80 godzin, podczas gdy standardowego interferonu — okoto 3-4 godzin. U
pacjentow okres pottrwania po podaniu podskornym jest dtuzszy i wynosi srednio 160 godzin (84-

353 godziny). Okres pottrwania moze odzwierciedlac nie tylko faz¢ eliminacji zwiazku, ale takze
przedtuzone wchtanianie produktu Pegasys.

Po podaniu raz w tygodniu, zard6wno u oséb zdrowych, jak i u chorych na przewlekte wirusowe
zapalenie watroby typu B lub C, obserwowano proporcjonalny do dawki wzrost ekspozycji na Pegasys.

W poréwnaniu do dawki jednorazowej, stosowanie u chorych na przewlekte wirusowe zapalenie
watroby typu B lub C produktu Pegasys jeden raz w tygodniu przez pierwsze 6-8 tygodni prowadzi do
2-3 krotnego zwigkszenia stezenia peginterferonu alfa-2a w surowicy krwi. W przypadku dalszego
stosowania (ponad 8 tygodni, jedna dawka na tydzien) nie obserwuje si¢ dalszej kumulacji. Stosunek
stezenia maksymalnego do minimalnego po 48 tygodniach leczenia wynosi 1,5 do 2,0. Stezenie
peginterferonu alfa-2a utrzymuje si¢ w surowicy krwi przez caty tydzien (168 godzin).

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek

Zaburzenie czynno$ci nerek wiaze si¢ z niewielkim zmniejszeniem warto$ci catkowitego klirensu oraz
wydtuzeniem okresu poltrwania produktu Pegasys. U 3 chorych z warto$cig klirensu kreatyniny
pomigdzy 20 i 40 ml/min, $rednia warto$¢ catkowitego klirensu byta mniejsza o 25 % w poréwnaniu
do chorych z prawidtowa czynnos$cia nerek. U chorych ze schytkowa niewydolnoscia nerek leczonych
hemodializa, klirens leku jest zmniejszony o 25 do 45 %. W przypadku stosowania dawki

135 mikrogramow osiagano podobna ekspozycje na lek, jak w przypadku podawania

180 mikrograméw u chorych z prawidlowa czynnoscia nerek (patrz punkt 4.2).

Zaleca sig takze zapoznanie si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) rybawiryny przed
zastosowaniem produktu Pegasys w terapii skojarzonej z rybawiryna.
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Ptec
U zdrowych kobiet i m¢zczyzn farmakokinetyka produktu Pegasys po pojedynczym wstrzyknigciu
podskérnym jest podobna.

Osoby w wieku podesztym

W poréwnaniu do mtodych zdrowych ochotnikow, u chorych powyzej 62. roku zycia wchianianie
produktu Pegasys po podaniu podskornym pojedynczej dawki 180 mikrogramow byto nieco
opoznione, ale nadal state (ty.x 115 godzin u 0s6b w wieku powyzej 62 lat vs. 82 godziny u
mtodszych). Wartos$¢ pola powierzchni pod krzywa stezenia leku w surowicy krwi (AUC) byta
nieznacznie wigksza u 0sdb w podesztym wieku (1663 w poréwnaniu do 1295 ng x godz/ml), ale
maksymalne st¢zenie w surowicy krwi byto podobne u 0séb powyzej 62. roku zycia i mtodych (9,1 w
poréwnaniu do 10,3 ng/ml). Wyniki analizy ekspozycji na lek, odpowiedzi farmakodynamicznej oraz
tolerancji leku pozwalaja na stwierdzenie, Ze nie ma koniecznosci stosowania mniejszych dawek
produktu Pegasys u chorych w wieku podesztym (patrz punkt 4.2).

Zaburzenie czynnosci waqtroby

Farmakokinetyka produktu Pegasys jest podobna u zdrowych ochotnikéw i chorych na przewlekte
wirusowe zapalenie watroby typu B lub C. Podobna ekspozycje¢ na lek oraz profil farmakokinetyczny
obserwowano zarowno u pacjentdw z marskoscia (grupa A wedtug Child-Pugh) jak i bez marskosci.

Miejsce podawania leku

Miejsce wstrzykiwania podskérnego produktu Pegasys powinno by¢ ograniczone do okolicy brzucha i
ud, poniewaz wielko$¢ wchtaniania obliczona w oparciu o krzywa AUC wskazuje, ze po
wstrzyknigciu w okolicg brzucha i ud wchilanianie jest o okoto 20 — 30% wigksze. W poréwnaniu do
podania w okolice brzucha i ud, podanie w okolice ramienia prowadzito do zmniejszonej ekspozycji
na Pegasys.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Warto$¢ badan nieklinicznych dotyczacych toksycznosci produktu Pegasys jest ograniczona ze
wzgledu na indywidualna, gatunkowa wrazliwo$¢ na interferony. Przeprowadzone u matp cynomolgus
badania toksycznosci ostrej 1 przewlektej wykazaty, ze wyniki uzyskane dla peginterferonu byty
podobne do wynikow uzyskanych w badaniach interferonu alfa-2a.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych toksycznego wplywu produktu Pegasys na procesy rozrodcze.
Podobnie jak miato to miejsce w przypadku innych interferonow alfa, u samic malp otrzymujacych
peginterferon alfa-2a obserwowano przedtuzenie cyklu miesiaczkowego. Leczenie interferonem alfa-
2a powodowato statystycznie znamienna wigksza czgsto$¢ poronien u malp rezus. Jakkolwiek u
noworodkéw matp urodzonych o czasie nie obserwowano dziatan teratogennych, nie mozna
wykluczy¢ ich wystapienia u ludzi.

Pegasys z rybawirynq

Stosujac leczenie produktem Pegasys w skojarzeniu z rybawiryna u malp nie obserwowano zadnych
nowych objawow, ktore nie wystepowatyby wczesniej w przypadku podawania kazdego z lekow
osobno. Gléwnym objawem niepozadanym zwiazanym z leczeniem skojarzonym byta tagodna lub
umiarkowana przemijajaca niedokrwisto$¢, a jej stopien nasilenia byt wigkszy, niz w przypadku
podawania kazdego z produktéow osobno.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Chlorek sodu

polisorbat 80

alkohol benzylowy (10 mg/ 1 ml)
octan sodu

kwas octowy

woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Ze wzgledu na brak badan dotyczacych niezgodnosci, produktu tego nie wolno miesza¢ z innymi
lekami.

6.3  Okres waznosci
3 lata
6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazac.
Fiolki nalezy przechowywac¢ w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiattem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

1 ml roztworu do wstrzykiwan w fiolce (szkto typu 1) z korkiem (z gumy butylowej). Dostepne w
opakowaniach zawierajacych 1 lub 4 fiolki. Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢
w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowywania produktu leczniczego
do stosowania

Roztwoér do wstrzykiwan wytacznie do jednorazowego uzycia. Przed uzyciem nalezy skontrolowaé
wizualnie, czy roztwor nie zawiera czastek lub nie ma zmienionej barwy.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(-N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/221/001
EU/1/02/221/002
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

20 czerwca 2002/ 20 czerwca 2007

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pegasys, 180 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Peginterferon alfa-2a*............cccoooiiiiiiiiiiiciecee e 180 mikrogramow

Kazda fiolka zawiera 180 mikrogramow peginterferonu alfa-2a* w 1 ml roztworu Moc roztworu
swiadczy o ilo$ci interferonu alfa-2a w czasteczce peginterferonu alfa-2a niepoddanego pegylacji.
*Substancja czynna, peginterferon alfa-2a, jest kowalencyjnie sprz¢zonym interferonem alfa-2a,
wytwarzanym z uzyciem technologii rekombinowanego DNA z Escherichia coli, z bis-
monometoksyglikolem polietylenowym.

Sita dziatania produktu nie powinna by¢ poréwnywana do innego pegylowanego lub niepegylowanego
biatka nalezacego do tej samej klasy terapeutycznej. W celu uzyskania dodatkowych informacji patrz
punkt 5.1.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

Substancja pomocnicza:

Alkohol benzylowy (10 mg/ 1 ml)

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan (do wstrzykiwan).

Roztwor jest klarowny i bezbarwny do jasnozoéttego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu B:

Produkt Pegasys jest wskazany w leczeniu przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu B z
obecnoscia antygenu HBeAg i bez, u dorostych pacjentow ze skompensowana choroba watroby, z
oznakami replikacji wirusowej 1 z podwyzszona aktywnoscia AIAT lub z potwierdzonym
histologicznie zapaleniem i (lub) widknieniem watroby (patrz punkty 4.4 1 5.1).

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu C:

Produkt Pegasys wskazany jest w leczeniu przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C u
dorostych, ze stwierdzanym HCV RNA w surowicy krwi, rowniez w przypadkach z wyrownang
marsko$cia watroby i (lub) wspoétistniejacym klinicznie stabilnym zakazeniem HIV (patrz punkt 4.4).

Optymalnym sposobem leczenia przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C produktem
Pegasys jest jego zastosowanie w skojarzeniu z rybawiryna. Skojarzone leczenie produktem Pegasys i
rybawiryna jest zalecane u chorych wczes$niej nieleczonych i u pacjentow, u ktérych niepowodzeniem
zakonczyto si¢ poprzednio stosowane leczenie interferonem alfa (pegylowanym lub niepegylowanym)
w monoterapii lub w skojarzeniu z rybawiryna.

Monoterapia jest wskazana gtownie w przypadkach nietolerancji rybawiryny lub gdy jest ona
przeciwwskazana.
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4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane wytacznie przez lekarza majacego doswiadczenie w leczeniu
chorych na wirusowe zapalenie watroby typu B lub C.

Przed zastosowaniem terapii skojarzonej produktem Pegasys z rybawiryna nalezy zapoznac sig
rowniez z Charakterystyka Produktu Leczniczego dla rybawiryny.

Dawki i czas trwania leczenia

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu B:

W przewlektym wirusowym zapaleniu watroby typu B z obecnoscia antygenu HBeAg jak i bez zaleca
si¢ stosowanie produktu Pegasys w dawce 180 mikrograméw jeden raz w tygodniu przez 48 tygodni,
w postaci wstrzyknigcia podskérnego w okolicg brzucha lub uda.

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu C - leczenie pacjentow wczesniej nieleczonych:

Zalecane jest stosowanie produktu Pegasys w dawce 180 mikrogramow, podawanej jeden raz w
tygodniu, w postaci wstrzyknigcia podskornego w okolice brzucha lub uda, w skojarzeniu z doustnie
podana rybawiryna lub w monoterapii.

Dawki rybawiryny zalecane w terapii skojarzonej z produktem Pegasys przedstawiono w Tabeli 1.
Rybawiryna powinna by¢ przyjmowana w trakcie positkow.

Czas leczenia

Czas leczenia skojarzonego z rybawiryna w przewleklym wirusowym zapaleniu watroby typu C
zalezy od genotypu wirusa. Pacjenci zakazeni genotypem 1, ktorzy w 4. tygodniu majq wykrywalny
HCV RNA, niezaleznie od warto$ci wiremii przed leczeniem, powinni by¢ leczeni przez okres 48
tygodni.

Leczenie trwajace 24 tygodnie moze by¢ rozwazone u pacjentéw zakazonych

- genotypem 1, z niskim mianem wirusa przed leczeniem (< 800 000 j.m./ml)

- genotypem 4

u ktorych w 4. tygodniu leczenia wynik oznaczenia HCV-RNA jest ujemny i ktorzy maja ujemny
wynik oznaczenia HCV-RNA w 24. tygodniu. Jednakze, leczenie trwajace 24 tygodnie moze by¢
zwiazane z wigkszym ryzykiem nawrotu choroby niz leczenie trwajace 48 tygodni (patrz punkt 5.1). U
tych pacjentéw przed podjeciem decyzji o czasie trwania leczenia nalezy wzia¢ pod uwage tolerancje
leczenia skojarzonego oraz dodatkowe czynniki, takie jak stopien wtoknienia. U pacjentow
zakazonych genotypem 1 i wysokim mianem wirusa przed leczeniem (>800 000 j.m./ml), u ktérych w
4. tygodniu leczenia wynik oznaczenia HCV-RNA jest ujemny i ktérzy maja ujemny wynik
oznaczenia HCV-RNA w 24. tygodniu, skrocenie czasu leczenia powinno by¢ rozwazone z wigksza
ostroznoscia, poniewaz dostgpne ograniczone dane sugeruja, ze moze to mie¢ znaczacy negatywny
wplyw na uzyskanie trwatej odpowiedzi wirusologiczne;.

Pacjenci zakazeni genotypem 2 lub 3, ktorzy maja wykrywalny HCV RNA w 4. tygodniu leczenia,
niezaleznie od warto$ci wiremii przed leczeniem, powinni otrzymywac leczenie przez 24 tygodnie.
Leczenie trwajace jedynie przez 16 tygodni moze by¢ rozwazone u pacjentow zakazonych genotypem
2 lub 3 z niskim mianem wirusa (<800 000 j.m./ml) przed leczeniem, u ktérych w 4. tygodniu leczenia
wynik oznaczenia HCV RNA jest ujemny. Ogolnie leczenie trwajace 16 tygodni moze by¢ zwiazane z
nizsza szansa uzyskania odpowiedzi wirusologicznej i wyzszym ryzykiem nawrotu choroby niz
leczenie trwajace 24 tygodnie (patrz punkt 5.1). U tych pacjentéw tolerancja leczenia skojarzonego i
obecnos¢ dodatkowych klinicznych lub prognostycznych czynnikéw takich jak stopien wtoknienia
powinny by¢ brane pod uwage przy rozwazaniu odstgpstw od standardowej dlugosci leczenia
trwajacej 24 tygodnie. Skrocenie czasu leczenia u pacjentow zakazonych genotypem 2 lub 3 z
wysokim mianem wirusa HCV RNA (> 800 000 j.m./ml) przed leczeniem, ktoérzy maja
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niewykrywalne HCV RNA w 4. tygodniu leczenia, powinno by¢ rozwazone z wigksza ostroznoscia,
gdyz moze to mie¢ znaczacy negatywny wplyw na uzyskanie trwalej odpowiedzi wirusologicznej
(patrz Tabela 1).

Dostepne sa ograniczone dane dotyczace pacjentow zakazonych genotypem 5 lub 6, dlatego zalecane
jest u tych pacjentow leczenie skojarzone przez 48 tygodni dawka rybawiryny wynoszaca

1000/1200 mg na dobg.

Tabela 1. Zalecane dawkowanie w terapii skojarzonej u pacjentéw zakazonych wirusem HCV

Genotyp Dawka produktu Pegasys Dawka rybawiryny Czas terapii
Genotyp 1 180 mikrogramow <75 kg =1000 mg 24 tygodnie
z niskg wiremig i >75 kg =1200 mg lub 48 tygodni
RVR*

Genotyp 1 180 mikrogramow <75 kg=1000 mg 48 tygodni

z wysoka wiremia i >75 kg =1200 mg

RVR*

Genotyp 4 180 mikrogramow <75 kg=1000 mg 24 tygodnie
z RVR* > 75 kg =1200 mg lub 48 tygodni
Genotyp 1 lub 4 180 mikrogramow <75 kg =1000 mg 48 tygodni
bez RVR* > 75 kg =1200 mg

Genotyp 2 lub 3 180 mikrograméw 800 mg 24 tygodnie
bez RVR**

Genotyp 2 lub 3 z 180 mikrogramow 800 mg © 16 tygodni ©®
niska wiremia lub 24 tygodnie
z RVR**

Genotyp 2 lub3 z 180 mikrogramow 800 mg 24 tygodnie
wysoka wiremia

z RVR**

* RVR — szybka odpowiedz wirusologiczna (HCV RNA niewykrywalny) w 4. i 24. tygodniu

**RVR = szybka odpowiedz wirusologiczna (ujemny HCV RNA) w 4. tygodniu

LVL= <800 000 j.m./ml; HVL=> 800 000 j.m./ml

@ Nie jest jasne czy wigksza dawka rybawiryny (np.1000/1200 mg/dobe dawkowana na mase ciala) daje wyzsze odsetki
SVR, niz dawka 800 mg/dobg, wowczas gdy leczenie zostaje skrocone do 16 tygodni.

Ostateczny kliniczny wptyw skrocenia poczatkowego leczenia do 16 tygodni zamiast leczenia
trwajacego 24 tygodnie jest nieznany, biorac pod uwagg potrzebg leczenia pacjentow z brakiem
odpowiedzi na leczenie i z nawrotem choroby po leczeniu.

Zalecany czas leczenia produktem Pegasys w monoterapii wynosi 48 tygodni.

Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C - pacjenci uprzednio leczeni:

Zalecana dawka produktu Pegasys w skojarzeniu z rybawiryna jest 180 ug podawane jeden raz w
tygodniu, w postaci wstrzyknigcia podskornego. Dla pacjentow <75 kg i >75 kg, dawki rybawiryny.
powinny wynosi¢, niezaleznie od genotypu, odpowiednio 1000 mg na dobg i 1200 mg na dobeg.
Pacjenci, u ktorych wykryto wirusa w 12. tygodniu powinni zakonczy¢ leczenie. Zalecany calkowity
czas trwania terapii to 48 tygodni. Jesli rozwaza si¢ leczenie u pacjentow zarazonych genotypem 1
wirusa, nieodpowiadajacych na poprzednie leczenie skojarzone peginterferonem i rybawiryna,
zalecany catkowity czas trwania terapii to 72 tygodnie (patrz punkt 5.1).

Wspotistniejace zakazenia HIV-HCV

Zalecana dawka produktu Pegasys stosowanego w monoterapii lub w skojarzeniu z rybawiryna jest
180 mikrograméw 1 raz w tygodniu podskornie przez okres 48 tygodni. Dla pacjentow zarazonych
wirusem HCV o genotypie 1 oraz masie ciata <75 kg i >75 kg, dawki rybawiryny powinny wynosi¢
odpowiednio 1000 mg na dobg i 1200 mg na dobg. Pacjenci zarazeni wirusem HCV o genotypie
innym niz 1 powinni otrzymywa¢ 800 mg rybawiryny na dobg. Czas terapii krotszy niz 48 tygodni nie
jest wystarczajaco zbadany.
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Przewidywanie odpowiedzi na leczenie i jej braku - u pacjenrtow wczesniej nieleczonych

Weczesna odpowiedz wirusologiczna po 12. tygodniu leczenia, definiowana jako spadek wiremii o

2 log lub obnizenie si¢ poziomu HCV RNA ponizej progu wykrywalnos$ci, okazata si¢ by¢ wartoscia
prognostyczng dla uzyskania trwatej odpowiedzi wirusologicznej (patrz Tabele 2 i 6).

Tabela 2. Warto$¢ prognostyczna odpowiedzi wirusologicznej po 12. tygodniu w przypadku
stosowania zalecanego schematu dawkowania produktu Pegasys w skojarzeniu z

rybawiryng
Genotyp Wynik negatywny Wynik pozytywny
- .y Trwal
Bfak ' Brak tr\'VaieJ Wartodé Odpowiedz rwg a ’ Wartodé
odpowiedzi po odpowiedzi roenostvezna | PO 12. odpowiedz Foenostvezna
12. tygodniu  wirusologicznej prognosty tygodniu  wirusologiczna Prognosty
Genotyp 1 95 % 58 %
102 46 271
(n=569) o7 (97/102) 7 ! (271/467)
Genotyp 2 i 100 % 87 %
3 (n=96) 3 3 (3/3) 93 81 (81/93)

W monoterapii produktem Pegasys negatywna warto$¢ prognostyczna trwatej odpowiedzi
wirusologicznej wynosi 98 %.

Podobna negatywna wartos¢ prognostyczna obserwowano u pacjentow ze wspolistniejacym
zakazeniem HIV-HCV leczonych produktem Pegasys w monoterapii lub w skojarzeniu z rybawiryna
(odpowiednio 100 % (130/130) lub 98 % (83/85). Pozytywna warto$¢ prognostyczna wynoszaca 45 %
(50/110) 1 70 % (59/84) obserwowano dla genotypu 1 i genotypu 2/3 u pacjentéw ze wspolistniejacym
zakazeniem HIV-HCV otrzymujacych leczenie skojarzone.

Przewidywanie odpowiedzi na leczenie i jej braku - u pacjentow uprzednio leczonych

U pacjentéw z niepowodzeniem wczesniejszej terapii leczonych ponownie przez 48 lub 72 tygodnie,
supresja wirusa w 12. tygodniu (niewykrywalny HCV RNA definiowany jako < 50 j.m./ml) okazata
si¢ by¢ czynnikiem predykcyjnym trwatej odpowiedzi wirusologicznej. Prawdopodobienstwo
nieosiagnigcia trwalej odpowiedzi wirusologicznej w 48. lub 72. tygodniu leczenia, jesli supresji
wirusa nie uzyskano w 12. tygodniu, wyniosto odpowiednio 96 % (363 z 380) 1 96 % (324 z 339).
Prawdopodobienstwo osiagnigcia trwalej odpowiedzi wirusologicznej w 48. lub 72. tygodniu leczenia,
jesli supresje wirusa uzyskano w 12. tygodniu, wyniosto odpowiednio 35 % (20 z 57) 1 57 % (57 z
100).

Modyfikacja dawki w przypadku dziatan niepozgdanych

Zasady ogolne

Jezeli niezbedne jest zredukowanie dawki leku spowodowane przez $rednio nasilone lub cigzkie
dziatania niepozadane (kliniczne i(lub) stwierdzane w badaniach dodatkowych), zazwyczaj
wystarczajace jest jej poczatkowe zmniejszenie do 135 mikrograméw na tydzien. Niemniej jednak, w
niektérych przypadkach, moze by¢ konieczna dalsza redukcja do 90 lub 45 mikrograméw. Ponowne
zwigkszanie dawki lub powrdt do dawki poczatkowej mozna rozwazy¢ po zmniejszeniu si¢ stopnia
nasilenia dzialan niepozadanych (patrz punkty 4.4 oraz 4.8).

Uktad krwiotworczy (patrz takze Tabela 3)

Redukcja dawki leku jest zalecana w przypadku zmniejszenia si¢ liczby neutrofilow do wartosci
<750/mm’. U chorych z bezwzgledna liczba granulocytéw obojetnochtonnych (ANC) < 500/mm’
nalezy przerwaé leczenie produktem Pegasys do czasu, gdy wartosé ANC osiagnie > 1000/mm?’.
Leczenie mozna wowczas wznowi¢ w poczatkowej dawce 90 mikrogramow i monitorowac liczbg
neutrofilow.

Redukcja dawki do 90 mikrogramow zalecana jest takze w przypadku zmniejszenia liczby plytek krwi

do < 50 000/mm*. W przypadku zmniejszenia tej liczby do wartosci < 25 000/mm? zalecane jest
przerwanie leczenia.
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W razie wystapienia niedokrwistos$ci w trakcie terapii nalezy natychmiast postgpowaé wedtug
ponizszych zasad. Dawke rybawiryny nalezy zredukowa¢ do 600 miligramow/dobg (200 miligramow
rano i 400 miligraméw wieczorem), jesli dojdzie do wystapienia jednego z nastgpujacych objawow
niepozadanych: (1) u chorego bez istotnych choréb uktadu sercowo—naczyniowego nastapi
zmniegjszenie st¢zenia hemoglobiny do wartosci < 10 g/dl ale > 8,5 g/dl lub (2) u chorego ze stabilna
choroba uktadu sercowo—naczyniowego dojdzie do zmniejszenia stgzenia hemoglobiny o > 2 g/dl w
trakcie 4 kolejnych tygodni w dowolnym okresie leczenia. Nie zaleca si¢ powrotu do dawki
poczatkowej rybawiryny. Leczenie rybawiryna powinno zosta¢ calkowicie przerwane, jesli dojdzie do
wystapienia jednego z nastepujacych objawoéw niepozadanych: (1) u chorego bez istotnych chordb
uktadu sercowo—naczyniowego nastapi zmniejszenie stgzenia hemoglobiny do wartosci < 8,5 g/dl;

(2) u chorego ze stabilna choroba uktadu sercowo—naczyniowego utrzymuje si¢ st¢zenie hemoglobiny
<12 g/dl pomimo 4 tygodni leczenia dawka zredukowana. Jezeli nieprawidlowos$¢ ustapi, mozna
wznowi¢ leczenie rybawiryng w dawce 600 miligraméw na dobg; dalsze zwigkszanie dawki do

800 miligramow na dobg zalezy od indywidualnej decyzji lekarza prowadzacego. Powrot do dawki
poczatkowej nie jest zalecany.

Tabela 3. Dawkowanie w przypadku wystapienia dzialan niepozadanych (dalsze wskazowki —

patrz tekst powyzej).
Redukcja dawki | Odstawienie | Redukcja dawki | Odstawienie| Przerwanie
rybawiryny do | rybawiryny produktu produktu leczenia
600 mg Pegasys do 135 | Pegasys | skojarzonego
lub 90 lub
45 mikrogramow
Bezwzgledna liczba <750/mm’ < 500/mm’
neutrofilow (ANC)
Liczba ptytek krwi <50 000/mm’ <25 000/mm’
> 25 000/mm’
Stezenie Hb <10 g/dli <38§,5 g/dl
- bez choroby uktadu[> 8,5 g/dl
Sercowo-
naczyniowego
Stezenie Hb spadek o <12 g/dl
- stabilna choroba [>2 g/dlw pomimo
uktadu sercowo— |trakcie leczenia przez
naczyniowego kolejnych 4 4 tygodnie
tygodni w zredukowana
dowolnym dawka

okresie leczenia

W przypadku nietolerancji rybawiryny, leczenie produktem Pegasys nalezy kontynuowaé w

monoterapii.

Czynnos¢ waqtroby

U pacjentéw z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C czgsto wystgpuja wahania
nieprawidlowych wartosci wynikow badan czynnos$ci watroby. Podobnie jak w przypadku leczenia
innymi produktami interferonu alfa, rowniez podczas stosowania produktu Pegasys obserwowano
zwigkszenie aktywnosci AIAT powyzej wartosci poczatkowych, takze u chorych, u ktérych
uzyskiwano odpowiedz wirusologiczna.
W badaniach klinicznych nad przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C u 8 sposrod 451
pacjentow leczonych terapia skojarzona, obserwowano izolowane zwigkszenie aktywnosci AIAT

(> 10 x gorna granica wartosci prawidtowych lub > 2 x warto$¢ poczatkowa dla chorych z wartoscia
poczatkowa AIAT > 10 x gorna granica warto$ci prawidlowych), ktore ustapito bez redukcji dawek
stosowanych lekow. Jezeli jednak obserwowane jest stopniowe zwigkszenie lub utrzymujace si¢ w
czasie zwigkszenie aktywnosci AIAT, dawke nalezy poczatkowo zredukowac¢ do 135 mikrogramow.
Jesli pomimo redukcji dawki nadal postgpuje zwigkszenie aktywnosci AIAT lub jezeli oprocz
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zwigkszenia aktywnosci AIAT wystepuje takze zwickszenie st¢zenia bilirubiny lub objawy
niewyroéwnanej niewydolnos$ci watroby, leczenie nalezy przerwac (patrz punkt 4.4).

U pacjentdéw z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu B nierzadko stwierdza si¢
przejsciowe zwigkszenia aktywnos$ci AIAT, czasem do poziomu dziesigciokrotnie przewyzszajacego
gbrna granic¢ normy, co moze by¢ odzwierciedleniem klirensu immunologicznego. Leczenia nie
nalezy na og6t rozpoczynac, jezeli aktywnos¢ AIAT przekracza 10 razy gorng granicg normy. Nalezy
rozwazy¢ kontynuowanie terapii z czgstsza kontrola czynnosci watroby w momentach wzrostu
aktywnosci AIAT. W razie obnizenia dawki produktu Pegasys lub przerwania stosowania tego leku
leczenie mozna podja¢ na nowo po powrocie prawidtowych warto§ci omawianego parametru (patrz
punkt 4.4).

Szczegolne grupy chorych

Chorzy w podeszliym wieku
Stosowanie produktu Pegasys u chorych w podesztym wieku nie wymaga modyfikacji w stosunku do
ogolnie zalecanego dawkowania 180 mikrograméw jeden raz na tydzien (patrz punkt 5.2).

Drzieci i mlodziez

Tylko ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci sa dostgpne dla dzieci i
mtodziezy (6-18 lat) (patrz punkt 5.1). Pegasys jest przeciwwskazany u noworodkdéw 1 dzieci ponizej 3
lat, ze wzgledu na obecno$¢ w preparacie alkoholu benzylowego (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Chorzy z zaburzeniem czynnosci nerek

U chorych ze schytkowa niewydolnos$cia nerek leczenie zaczyna¢ nalezy od dawki 135 mikrogramow
(patrz punkt 5.2). Niezaleznie od dawki poczatkowej oraz stopnia zaawansowania niewydolno$ci
nerek, nalezy $cisle monitorowac stan pacjentéw, a w przypadku wystapienia dziatan niepozadanych,
odpowiednio zredukowa¢ dawke.

Chorzy z zaburzeniem czynnosci waqtroby

Wykazano bezpieczenstwo i skutecznos¢ produktu Pegasys w przypadku stosowania u chorych z
wyroéwnang marskoscia watroby (grupa A wg klasyfikacji Child-Pugh). Nie oceniano bezpieczenstwa i
skutecznosci produktu Pegasys u chorych z niewyréwnang marskoscia watroby (grupa B lub C w
klasyfikacji Child-Pugh lub chorzy z krwawieniami z zylakow przetyku) (patrz punkt 4.3).

Klasyfikacja Child-Pugh dzieli chorych na grupy A, B, C (z tagodnym, umiarkowanym lub cigzkim

stopniem nasilenia objawdw), co odpowiada warto$ciom skali punktowej odpowiednio: 5-6, 7-9 i
10-15.
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Ocena zmodyfikowana

Oceniany parametr Stopien zaawansowania | Warto$¢ punktowa
Encefalopatia Brak 1
Stopien 1-2 2
Stopien 3-4* 3
Wodobrzusze Brak 1
Niewielkie 2
Srednio nasilone 3
Bilirubina w surowicy <2 1
krwi (mg/dl) 2,0-3 2
>3 3
w jednostkach SI = <34 1
pmol/l) 34-51 2
>51 3
Stezenie albuminy w >3,5 1
surowicy krwi (g/dl) 3,5-2,8 2
<2,8 3
INR <1,7 1
1,7-2,3 2
>2.3 3

*

4.3

stopniowanie wedtug Trey, Burns and Saunders (1966)

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje¢ czynna, interferony alfa lub na ktorakolwiek substancje
pomocnicza produktu.

Zapalenie watroby o etiologii autoimmunologiczne;.

Cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby lub niewyréwnana marsko$¢ watroby.

Noworodki i dzieci ponizej 3 lat, ze wzglgedu na obecno$¢ w preparacie alkoholu benzylowego
(patrz punk 4.4).

Wywiad obciazony cigzka chorobg serca, w tym niestabilng lub niedostatecznie kontrolowana
chorobg serca w okresie ostatnich 6 miesigcy (patrz punkt 4.4).

Rozpoczecie leczenia produktem Pegasys jest przeciwwskazane u pacjentow ze
wspotistniejacym zakazeniem HIV-HCV i1 marskoscia watroby lub zmianami > 6 w skali
Child-Pugh, chyba, ze zwigkszenie stgzenia bilirubiny posredniej zostatlo wywotane wylacznie
przez takie leki jak atazanawir i indynawir.

Leczenie skojarzone produktem Pegasys i telbiwudyna (patrz punkt 4.5).

W przypadku planowania terapii skojarzonej produktem Pegasys z rybawiryna, nalezy zapoznac si¢
rowniez z przeciwwskazaniami do stosowania rybawiryny zamieszczonymi w jej Charakterystyce
Produktu Leczniczego.
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4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaburzenia psychiczne oraz o§rodkowego ukladu nerwowego (OUN): U niektorych pacjentow
podczas leczenia produktem Pegasys, jak rowniez, nawet po jego zakonczeniu (w wigkszosci, w ciagu
pierwszych szesciu miesigcy obserwacji po zakonczeniu leczenia), opisywano wystgpowanie cigezkich
objawow ze strony OUN, w szczegolnosci depres;ji, jak rowniez mysli i prob samobojczych. Ponadto,
podczas leczenia interferonami alfa, obserwowano inne objawy ze strony OUN, w tym zachowania
agresywne (czasem skierowane wobec innych osob, takie jak wyobrazenia o popetnianiu morderstwa),
zaburzenia dwubiegunowe, stan maniakalny, splatanie oraz zmiany stanu psychicznego. Pacjenci
powinni by¢ poddawani $cistej obserwacji w kierunku wystgpowania objawow przedmiotowych i
podmiotowych $wiadczacych o zaburzeniach psychicznych. W przypadku stwierdzenia takich
objawow, lekarz prowadzacy powinien rozwazy¢ potencjalny stopien cigzkos$ci tych dziatan
niepozadanych leku i oceni¢ wskazania do zastosowania odpowiednich srodkow leczniczych. Jesli
objawy psychiczne utrzymuja si¢ lub ulegaja nasileniu, lub tez wystapia mysli samobojcze, zaleca si¢
przerwanie podawania produktu Pegasys, obserwacj¢ pacjenta i zapewnienie mu odpowiedniej
pomocy psychiatryczne;j.

Pacjenci chorujqcy obecnie lub w przesztosci na powazne choroby psychiczne: Jesli leczenie
produktem Pegasys u pacjenta chorujacego obecnie lub w przesztosci na powazna chorobe psychiczna
jest w opinii lekarza niezbedne, mozna je rozpocza¢ jedynie pod warunkiem zapewnienia pacjentowi
odpowiedniej, zindywidualizowanej diagnostyki i terapii zaburzen psychicznych.

W przypadku planowania terapii skojarzonej produktem Pegasys z rybawiryna, nalezy zapoznac si¢
rowniez z Charakterystyka Produktu Leczniczego dla rybawiryny.

Wszyscy chorzy na przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu C przed wlaczeniem do badan
klinicznych, mieli wykonana biopsjg, ale w pewnych przypadkach (np. chorzy zakazeni genotypem 2
lub 3) podjgcie leczenia jest mozliwe bez potwierdzenia histologicznego. Przed rozpoczgciem leczenia
decyzje¢ o wykonaniu biopsji nalezy podejmowac w odniesieniu do aktualnie obowiazujacych zalecen.

U pacjentéw z prawidtowa aktywnoscia AIAT progresja wtoknienia przebiega wolniej niz u pacjentow
z podwyzszona aktywnos$cig AIAT. Dlatego nalezy przed podjeciem decyzji o leczeniu rozwazy¢ inne
kryteria np. genotyp wirusa, wiek pacjenta, obecnos¢ pozawatrobowych manifestacji objawow, ryzyko
przeniesienia zakazenia itp.

Substancja pomocnicza: Alkohol benzylowy. Pegasys jest przeciwwskazany u niemowlat oraz matych
dzieci w wieku do 3 lat ze wzgledu na zawartos¢ alkoholu benzylowego.

Badania laboratoryjne przed rozpoczeciem leczenia oraz w czasie jego prowadzenia
U wszystkich chorych przed rozpoczeciem leczenia produktem Pegasys zalecane jest wykonanie
standardowego zestawu badan hematologicznych i biochemicznych.

Ponizsze warto$ci moga by¢ uwazane za poczatkowe dla rozpoczecia leczenia:
- liczba phytek krwi > 90000/mm’;

- bezwzgledna liczba neutrofilow > 1500/mm’;

- prawidlowo kontrolowana czynnos¢ tarczycy (TSH i T4).

Badania hematologiczne nalezy powtarzac po 2 i 4 tygodniach, a badania biochemiczne — w 4.
tygodniu leczenia. Dodatkowe badania nalezy wykonywac okresowo w trakcie calej terapii.

W badaniach klinicznych stwierdzono, ze stosowanie produktu Pegasys wiazalo si¢ ze zmniejszeniem
zaréwno calkowitej liczby leukocytow jak i bezwzglednej liczby neutrofilow (ANC) we krwi
obwodowej, zazwyczaj w ciagu pierwszych 2 tygodni leczenia (patrz punkt 4.8). Rzadko
obserwowano dalsze zmniejszenie wymienionych parametrow po 8 tygodniach leczenia. Zmniejszenie
wartosci ANC byto odwracalne po redukcji dawki leku lub jego odstawieniu (patrz punkt 4.2),
wigkszo$¢ pacjentoOw osiagala wartosci mieszczace si¢ w granicach normy w ciagu 8 tygodni, a
wszyscy pacjenci po okoto 16 tygodniach osiagali wartosci sprzed leczenia.
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W trakcie leczenia produktem Pegasys obserwowano zmniejszenie liczby ptytek krwi; wartosci te w
okresie obserwacji po leczeniu, powracaty do wartosci sprzed rozpoczgcia terapii (patrz punkt 4.8).W
niektérych przypadkach moze okaza¢ si¢ konieczna modyfikacja dawki leku (patrz punkt 4.2).

Niedokrwisto$¢ (stgzenie hemoglobiny < 10 g/dl) obserwowano z czg¢stoscia do 15 %wsrdd pacjentow
z przewlekltym zapaleniem watroby typu C w badaniach klinicznych dotyczacych leczenia
skojarzonego produktem Pegasys i rybawiryna. Czesto$¢ zalezata od czasu trwania terapii i dawki
rybawiryny (patrz punkt 4.8). Ryzyko wystapienia niedokrwistosci jest wigksze w populacji kobiet.

Podobnie jak w przypadku innych interferondw, w razie podawania produktu Pegasys w skojarzeniu z
innymi lekami mogacymi hamowac czynnos¢ szpiku, zachowaé nalezy szczegdlng ostroznosc.

Jak podano w literaturze, pancytopenia i hamowanie czynnosci szpiku wystepuja w ciagu 3 do 7
tygodni po podaniu peginterferonu i rybawiryny jednocze$nie z azatiopryna. Ta mielotoksyczno$é
byta odwracalna w ciagu 4 do 6 tygodni po zaprzestaniu leczenia przeciwwirusowego HCV z
jednoczesnie stosowang azatiopryna i nie powracala po ponownym rozpoczgciu monoterapii
ktorymkolwiek z tych lekow (patrz punkt 4.5).

Uzycie produktu Pegasys w skojarzeniu z rybawiryna w przewleklym zapaleniu watroby typu C u
pajentéw z niepowodzeniem po wczesniejszej terapii nie bylo wystarczjaco zbadane u pacjentdw,
ktorzy przerwali poprzednia terapig z powodu dziatan niepozadanych ze strony uktadu
krwiotworczego. Lekarz rozwazajacy decyzje o podjeciu leczenia u tych pacjentow powinien bra¢ pod
uwage ryzyko i korzysci pltynace z ponownego leczenia.

Uklad wewnqtrzwydzielniczy

W trakcie podawania interferonéw alfa, w tym produktu Pegasys, obserwowano zaburzenia czynnosci
tarczycy lub nasilenie uprzednio istniejacych zaburzen ze strony tego narzadu. Przed rozpoczgciem
leczenia nalezy oceni¢ stezenie TSH i T4. Leczenie produktem Pegasys mozna rozpoczaé lub
kontynuowa¢ wowczas, gdy mozliwe jest utrzymanie stgzenia TSH w zakresie wartosci prawidtowych
stosujac odpowiednie leczenie farmakologiczne. W trakcie leczenia nalezy oznaczac stezenie TSH, w
przypadku wystapienia objawoéw mogacych sugerowac zaburzenia czynnosci tarczycy (patrz punkt
4.8). Tak jak w przypadku innych interferonow, podczas leczenia produktem Pegasys obserwowano
przypadki hipoglikemii, hiperglikemii i cukrzycy (patrz punkt 4.8). Pacjenci z powyzszymi stanami
chorobowymi, ktére nie sa odpowiednio kontrolowane przez leki nie powinni rozpoczynaé
monoterapii produktem Pegasys lub skojarzonej terapii produktem Pegasys z rybawiryna. Pacjenci, u
ktorych te stany rozwing si¢ podczas leczenia i nie moga by¢ kontrolowane lekami, powinni odstawic¢
produkt Pegasys lub przerwaé leczenie skojarzone produktem Pegasys z rybawiryna.

Uktad sercowo—naczyniowy

W trakcie leczenia interferonem alfa, w tym produktem Pegasys, moga wystapic: nadcisnienie tetnicze,
arytmie pochodzenia nadkomorowego, zastoinowa niewydolno$¢ serca, bol w klatce piersiowe;j i

zawat serca. Zaleca sig, aby przed rozpoczgciem leczenia u chorych z rozpoznana wczesniej choroba
serca wykona¢ badanie elektrokardiograficzne. Nalezy czasowo lub catkowicie zaprzesta¢ leczenia w
przypadku pogorszenia si¢ czynno$ci uktadu krazenia. Wskazaniem do zmniejszenia dawki
rybawiryny lub zaprzestania jej podawania chorym ze wspotistniejacymi chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, moze by¢ takze wystapienie niedokrwistosci (patrz punkt 4.2).

Czynnos¢ waqtroby

Leczenie przerwac nalezy u chorych, u ktorych w trakcie terapii dojdzie do dekompensacji czynnosci
watroby. W trakcie leczenia produktem Pegasys, podobnie jak w przypadku innych produktow
interferonu alfa, obserwuje si¢ zwickszenie aktywnosci AIAT powyzej wartosci poczatkowej, réwniez
u chorych z odpowiedzia wirusologiczng. Leczenie nalezy przerwac, jezeli zwigkszenie aktywnosci
AIAT ma charakter postepujacy i klinicznie istotny pomimo redukcji dawki lub jesli towarzyszy mu
zwigkszenie stezenia bilirubiny bezposredniej (patrz punkt 4.2 i 4.8).
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W przewleklym wirusowym zapaleniu watroby typu B, w odr6znieniu od przewleklego wirusowego
zapalenia watroby typu C, nierzadko dochodzi do zaostrzenia przebiegu choroby w trakcie leczenia,
charakteryzujacego si¢ przejsciowym i potencjalnie istotnym wzrostem aktywnosci AIAT w surowicy.
W badaniach klinicznych nad stosowaniem produktu Pegasys u 0séb zakazonych wirusem HBV
znacznym zwigkszeniom aktywnosci transaminaz towarzyszyly agodne zmiany innych wskaznikow
czynnosci watroby ale bez oznak dekompensacji tej czynnosci. W okoto potowie przypadkow
podwyzszenia aktywno$ci transaminaz do poziomu dziesigciokrotnie przewyzszajacego gorna granice
normy zredukowano dawke produktu Pegasys lub odstawiono lek do chwili normalizacji omawianego
parametru, podczas gdy u pozostatych pacjentow leczenie kontynuowano bez zmian. We wszystkich
przypadkach zalecano czgstsze kontrole czynnosci watroby.

Nadwrazliwosc na lek

W trakcie leczenia interferonem alfa rzadko obserwowano powazne, ostre reakcje nadwrazliwosci (jak
np. pokrzywka, obrzegk naczynioruchowy, skurcz oskrzeli, anafilaksja). W przypadku wystapienia
takich reakcji leczenie nalezy przerwac i natychmiast wdrozy¢ odpowiednie postgpowanie. Przerwania
terapii nie wymagaja przemijajace wysypki skorne.

Choroby autoimmunologiczne

U chorych otrzymujacych produkty interferonu alfa obserwowano powstawanie antyprzeciwciat i
zaburzen autoimmunologicznych. Chorzy z predyspozycja do rozwoju zaburzen
autoimmunologicznych moga naleze¢ do grupy podwyzszonego ryzyka. Chorzy z objawami
charakterystycznymi dla zaburzen autoimmunologicznych powinni zosta¢ poddani doktadnej ocenie;
w tej grupie chorych rozwazy¢ nalezy powtodrnie korzysci i ryzyko kontynuacji terapii interferonem
(patrz rowniez Uktad wewnaqtrzwydzielniczy w punkcie 4.4. 1 4.8).

U pacjentéw z przewlektym zapaleniem watroby typu C leczonych interferonem byly zgtaszane
przypadki zespotu Vogt-Koyanagi-Harada (VKH). Ten zespo6t jest ziarniniakowa choroba o podiozu
zapalnym dotyczaca oczu, narzadu stuchu, opon i skéry. W przypadku podejrzenia zespdétu VKH
nalezy przerwac leczenie przeciwwirusowe i rozwazy¢ terapi¢ kortykosteroidami (patrz punkt 4.8).

Gorqczka/infekcje

Chociaz goraczka moze by¢ zwiazana z zespotem objawow grypopodobnych czgsto zgtaszanym w
przebiegu leczenia interferonem, nalezy wykluczy¢ inne przyczyny utrzymywania si¢ goraczki, w
szczegolnosci cigzkie infekcje (bakteryjne, wirusowe, grzybicze), zwlaszcza u chorych z neutropenia.
Podczas leczenia alfa-interferonami, w tym produktem Pegasys, donoszono o cigzkich infekcjach
(bakteryjnych, wirusowych, grzybiczych) i posocznicy. W takim przypadku nalezy natychmiast
wdrozy¢ odpowiednie leczenie zakazenia i rozwazy¢ zakonczenie terapii.

Zmiany w narzqdzie wzroku

Podobnie jak w przypadku leczenia innymi interferonami, rowniez podczas leczenia produktem
Pegasys donoszono w rzadkich przypadkach o retinopatii, w tym o krwotokach do siatkowki,
,.klebkow waty”, obrzgku tarczy nerwu wzrokowego, neuropatii nerwu wzrokowego oraz niedroznosci
tetnicy lub zyty siatkowki, ktore moga doprowadzi¢ do utraty widzenia. Przed rozpoczgciem leczenia
wszyscy chorzy powinni mie¢ wykonane badanie okulistyczne. Kazdy chory zglaszajacy ostabienie
lub utrate wzroku musi mie¢ przeprowadzone wlasciwe i pelne badanie okulistyczne. W trakcie terapii
produktem Pegasys chorzy ze stwierdzonymi wcze$niej zaburzeniami wzroku (np. chorzy z retinopatia
cukrzycowa lub nadcisnieniowa), powinni mie¢ wykonywane okresowo badanie okulistyczne.
Leczenie produktem Pegasys powinno zosta¢ przerwane w przypadkach nasilenia si¢ lub wystapienia
nowych zaburzen wzroku.

Zmiany w ptucach

Podobnie jak w przypadku leczenia innymi produktami interferonu alfa, rowniez podczas leczenia
produktem Pegasys obserwowano objawy plucne, takie jak duszno$é¢, nacieki w tkance ptucne;j,
zapalenie ptuc 1 §rodmiazszowe zapalenie pgcherzykow plucnych. Leczenie nalezy przerwaé w
przypadku utrzymujacych si¢ naciekéw w tkance ptucnej, naciekow o niejasnym pochodzeniu lub
zaburzonej czynnosci ptuc.

41



Zmiany skorne

Leczenie interferonami alfa moze wiazaé si¢ z zaostrzeniem przebiegu lub ujawnieniem sig tuszczycy
lub sarkoidozy. U chorych z tuszczyca Pegasys stosowa¢ nalezy ostroznie; w przypadku wystapienia
lub nasilenia si¢ objawdw tuszczycy rozwazy¢ nalezy przerwanie terapii.

Przeszczep narzqdow

Nie okreslono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania produktu Pegasys z rybawiryna u pacjentéw
Z przeszczepiona watroba i innymi narzadami. Podczas leczenia produktem Pegasys w monoterapii
lub w skojarzeniu z rybawiryna zglaszano odrzucenia przeszczepdw watroby i nerek.

Wspotistnienie zakazenia HCV i HIV

Nalezy zapozna¢ si¢ z odpowiednimi Charakterystykami Produktu Leczniczego lekow
przeciwretrowirusowych, ktore sa stosowane jednoczesnie z interferonem i/lub rybawiryna, w
szczegolnosci z dziataniami niepozadanymi i objawami toksycznosci dla kazdego produktu i
ewentualng mozliwoS$cia nasilenia toksycznos$ci ze strony produktu Pegasys stosowanego w
monoterapii lub skojarzeniu z rybawiryna. W badaniu NR 15961, u pacjentéw stosujacych
jednoczesnie stawudyne i interferon z lub bez rybawiryny, czgstos¢ wystgpowania zapalenia trzustki
i/lub kwasicy mleczanowej wynosita 3 % (12/398).

U chorych ze wspdtistniejacym zakazeniem HIV, u ktérych stosuje si¢ intensywne leczenie
antyretrowirusowe (HAART - Highly Active Anti-Retroviral Therapy), moze wystapi¢ zwigkszone
ryzyko rozwoju kwasicy mleczanowej. Dlatego tez w tej grupie chorych, w przypadku wprowadzania
terapii produktem Pegasys i rybawiryna, nalezy zachowac¢ szczeg6lna ostroznosc¢ (patrz
Charakterystyka Produktu Leczniczego dla rybawiryny).

Chorzy z zakazeniem HIV i zaawansowana marskoscia watroby, u ktorych stosuje si¢ jednoczesnie
HAART oraz rybawiryng w skojarzeniu z interferonem, w tym z produktem Pegasys, majg takze
zwigkszone ryzyko rozwoju niewyrownanej niewydolno$ci watroby i zgonu. Wartosci wyjsciowe u
pacjentow ze wspotistniejacym zakazeniem, ktore moga by¢ zwiazane z dekompensacja czynnosci
watroby obejmuja: podwyzszony poziom bilirubiny, obnizone st¢zenie hemoglobiny, zwigkszona
aktywnos¢ fosfatazy zasadowej lub zmniejszenie liczby ptytek krwi oraz leczenie dydanozyna (ddI).

Jednoczesne podawanie rybawiryny i zydowudyny nie jest zalecane ze wzgledu na zwigkszone ryzyko
rozwoju niedokrwistosci (patrz punkt 4.5).

Podczas leczenia, u pacjentow, u ktorych wystepuje zakazenie HIV i HCV, nalezy prowadzi¢ $cista
obserwacje objawow podmiotowych i przedmiotowych dekompensacji czynno$ci watroby (w tym
obrzekéw, encefalopatii, krwawienia z zylakow przetyku, zaburzen czynnos$ci syntetyzujach watroby;
np. skala Child-Pugh oceniana na 7 lub wigcej). Na oceng w skali Child-Pugh moga wplywaé czynniki
zwiazane z leczeniem (hiperbilirubinemia posrednia, zmniejszenie stgzenia albumin) oraz
niekoniecznie zwiazane z dekompensacja czynnosci watroby. Leczenie produktem Pegasys nalezy
natychmiast przerwaé u pacjentow z dekompensacja czynnosci watroby.

U pacjentéw ze wspotistniejacym zakazeniem HIV-HCV dostepne sa tylko ograniczone dane
dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa u pacjentow z liczba limfocytow CD4 ponizej

200 komorek/ul. Dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku leczenia pacjentéw z matq liczba
limfocytow CD4.

Zaburzenia zebow i okotozebowe

U pacjentow otrzymujacych produkt Pegasys w skojarzeniu z rybawiryng obserwowano zaburzenia
zgbow 1 okotozebowe, ktore moga prowadzi¢ do wypadania zgbow. Ponadto wystepujaca suchosc¢
btony $sluzowej jamy ustnej moze mie¢ szkodliwy wptyw na zgby oraz btong sluzowa jamy ustnej
podczas dlugotrwatego skojarzonego leczenia produktem Pegasys oraz rybawiryna. Pacjenci powinni
doktadnie my¢ zgby dwa razy dziennie i regularnie kontrolowac¢ stan uzgbienia u dentysty. Ponadto, u
niektorych pacjentdéw moga wystepowaé wymioty. W przypadku wystapienia takiej reakcji nalezy
poradzi¢ pacjentom, aby doktadnie ptukali jame ustng po zwymiotowaniu.

42



Zastosowanie peginterferonu jako diugookresowej monoterapii podtrzymujqcej (niezarejestrowane
zastosowanie)

W randomizowanym, kontrolowanym badaniu (HALT-C) przeprowadzonym w USA na grupie
pacjentéw z HCV nieodpowiadajacych na leczenie i z roznym stopniem zwldknienia watroby, w
czasie 3,5-letniej terapii produktem Pegasys w dawce 90 mikrograméw podawanym raz na tydzien w
monoterapii nie obserwowano istotnego zmniejszenia odsetka zwtoknien lub zwiazanych z tym
klinicznie istotnych wydarzen.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Badania dotyczace interakcji z innymi lekami zostaly przeprowadzone tylko u oséb dorostych.

U zdrowych mgzczyzn stosowanie produktu Pegasys w dawce 180 mikrogramow 1 raz w tygodniu
przez 4 tygodnie nie powodowato jakiegokolwiek wplywu na wtasciwosci farmakokinetyczne
mefenytoiny, dapsonu, debryzochiny i tolbutamidu, co sugeruje, ze Pegasys w warunkach in vivo nie
wplywa na czynno$¢ izoenzymow 3A4, 2C9, 2C19 i 2D6 cytochromu P 450.

W tym samym badaniu obserwowano zwigkszenie o 25 % wartosci AUC dla teofiliny, bedacej
wskaznikiem aktywnosci izoenzymu 1 A2 cytochromu P450, co wykazuje, ze Pegasys jest inhibitorem
wlasnie tego izoenzymu. U chorych otrzymujacych jednoczesnie Pegasys i teofiling nalezy
monitorowa¢ stezenie teofiliny w surowicy krwi i odpowiednio modyfikowacé jej dawke. Interakcje
pomigdzy teofiling i produktem Pegasys przejawiaé si¢ moga najsilniej po uptywie ponad 4 tygodni
leczenia.

Pacjenci zakazeni wytqcznie wirusem HCV i pacjenci zakazeni wylqcznie wirusem HBV

W badaniu farmakokinetycznym u 24 pacjentéw zakazonych HCV, ktérzy otrzymywali jednoczasowo
leczenie podtrzymujace metadonem (mediana dawki 95 mg; od 30 mg do 150 mg) oraz produkt
Pegasys podskornie w dawce 180 mcg jeden raz w tygodniu przez 4 tygodnie, srednie stezenia
metadonu byly od 10 do 15 % wyzsze w poréwnaniu z warto$cia na poczatku leczenia. Znaczenie
kliniczne tego zjawiska nie jest znane, niemniej jednak pacjenci powinni by¢ obserwowani pod katem
wystapienia objawow toksycznosci metadonu. Szczegolnie u pacjentdw otrzymujacych wysokie dawki
metadonu nalezy rozwazy¢ ryzyko wydtuzenia odstepu QTc.

Rybawiryna, hamujac aktywno$¢ dehydrogenazy monofosforanu inozyny, moze wptywaé na
metabolizm azatiopryny, prawdopodobnie prowadzac do nagromadzenia monofosforanu

6- metylotioinozyny (6-MTIMP), ktory wiaze si¢ z wystapieniem mielotoksycznosci u pacjentow
leczonych azatiopryna. Nalezy unika¢ stosowania peginterferonu alfa-2a i rybawiryny jednocze$nie z
azatiopryna. W przypadkach, gdzie korzysci z podawania rybawiryny jednoczesnie z azatiopryna
uzasadniaja potencjalne ryzyko, zaleca sig $cisla hematologiczna kontrolg podczas jednoczesnego
stosowania azatiporyny, aby rozpoznac objawy mielotoksycznos$ci, kiedy bedzie konieczne
zakonczenie leczenia tymi lekami (patrz punkt 4.4).

Wyniki analizy parametrow farmakokinetycznych oznaczanych w trakcie glownych badan III fazy nie
wykazaty interakcji pomiedzy produktem Pegasys i lamiwudyna u pacjentow zakazonych wirusem
HBYV oraz produktem Pegasys i rybawiryna u pacjentéw zakazonych wirusem HCV.

W badaniu klinicznym dotyczacym terapii skojarzonej telbiwudyna w dawce 600 mg na dobg z
pegylowanym interferonem alfa-2a w dawce 180 mikrograméw, podawanym w leczeniu HBV
podskornie raz na tydzien, wykazano, iz ta skojarzona terapia zwigzana jest ze zwigkszonym ryzykiem
powstania neuropatii obwodowej. Mechanizm tych zjawisk nie jest znany; zatem leczenie
skojarzonene telbiwudyny z innymi interferonami (pegylowanymi lub klasycznymi) moze wiaza¢ si¢
ze zwigkszonym ryzykiem. Ponadto korzysci z terapii skojarzonej telbiwudyny z interferonem alfa
(pegylowanym lub klasycznym) obecnie nie sa ustalone.

Zatem, leczenie skojarzone produktem Pegasys z telbiwudyna jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).
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Pacjenci ze wspolistniejacym zakazeniem HIV-HCV

U 47 pacjentow ze wspotistniejacym zakazeniem HIV-HCV, ktorzy ukonczyli trwajace 12 tygodni
badanie farmakokinetyczne majace na celu oceng wptywu rybawiryny na procesy fosforyzacji
wewnatrzkomorkowej niektorych nukleozydowych inhibitoréw odwrotnej transkryptazy (lamiwudyny
i zydowudyny lub stawudyny), nie obserwowano oznak interakcji migdzylekowych. Aczkolwiek, z
powodu duzej réznorodnosci, przedziat ufnosci byt szeroki. Jednoczesne podawanie nukleozydowych
inhibitoré6w odwrotnej transkryptazy (NRTIs) nie wydaje si¢ wplywac na ekspozycje osoczowa

rybawiryny.

Jednoczesne podawanie rybawiryny i dydanozyny nie jest zalecane. Podczas jednoczesnego
podawania rybawiryny i dydanozyny w warunkach in vitro, zwigksza si¢ ekspozycja na dydanozyne
lub jej aktywny metabolit (5-trojfosforan dideoksyadenozyny). Donoszono o przypadkach
niewydolno$ci watroby zakonczonych zgonem, jak rowniez obwodowej neuropatii, zapaleniu trzustki
i objawowej kwasicy mleczanowej podczas stosowania rybawiryny.

Podczas stosowania zydowudyny jako czeséci schematu leczenia stosowanego w terapii HIV,
zglaszano nasilenie niedokrwistosci spowodowanej stosowaniem rybawiryny, pomimo ze doktadny
mechanizm pozostaje do wyjasnienia. R6wnoczesne stosowanie rybawiryny i zydowudyny nie jest
zalecane z powodu zwigkszonego ryzyka niedokrwistosci (patrz punkt 4.4). Wskazana jest rozwaga w
przypadku zastgpowania zydowudyny w schemacie ART, jesli juz zostat ustalony. Jest to szczegolnie
wazne u pacjentéw z niedokrwistoscia, wywotang przez stosowanie zydowudyny, w wywiadzie.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Brak jest odpowiednich danych klinicznych dotyczacych stosowania peginterferonu alfa-2a u kobiet w
ciazy. Badania przeprowadzone z interferonem alfa-2a na zwierzgtach nie wykazaty jego toksycznego
wptywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3), lecz potencjalne ryzyko u ludzi nie jest znane. Produkt
Pegasys mozna stosowacé w ciazy tylko wtedy, kiedy potencjalne korzy$ci przewyzszaja potencjalne
ryzyko dla ptodu.

Nie wiadomo, czy sktadniki produktu leczniczego przenikaja do mleka kobiecego. Ze wzgledu na
mogace potencjalnie wystapic reakcje niepozadane u dzieci karmionych piersia, przed rozpoczeciem
leczenia nalezy zaprzesta¢ karmienia piersia.

Stosowanie z rybawirynq

Wykazano istotne dziatanie teratogenne i (lub) embriotoksyczne u zwierzat poddanych dziataniu
rybawiryny. Rybawiryna jest przeciwwskazana u kobiet w ciazy. W celu uniknigcia ciazy u kobiet lub
partnerek mezczyzn leczonych produktem Pegasys w skojarzeniu z rybawiryna, nalezy podjac
wszelkie $rodki ostroznosci. Pacjentki mogace potencjalnie zaj$¢ w ciaze musza stosowaé skuteczna
antykoncepcj¢ podczas leczenia i przez 4 miesiace po jego zakonczeniu. Pacjenci lub ich partnerki
muszg stosowac skuteczna antykoncepcje podczas leczenia i przez 7 miesiecy po jego zakonczeniu.
Nalezy zapozna¢ sig¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego dla rybawiryny.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Pegasys wywiera niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Chorzy, u ktorych wystapia zawroty glowy, dezorientacja, senno$¢ lub

zmegczenie musza by¢ ostrzezeni, ze nie powinni prowadzi¢ pojazdow i obslugiwac urzadzen
mechanicznych.
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4.8 Dzialania niepozadane
Doswiadczenie z badan klinicznych

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu C

Czestos¢ i nasilenie najczesciej zglaszanych reakcji niepozadanych w przypadku produktu Pegasys
jest podobna do wystepujacych w przypadku interferonu alfa-2a (patrz Tabela 4). Najczesciej
zglaszane dziatania niepozadane zwiazane z produktem Pegasys 180 mikrograméw miaty w
wigkszos$ci przypadkow nasilenie tagodne do umiarkowanego i nie wymagaly modyfikacji dawki lub
przerwania terapii.

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu B

W badaniach klinicznych obejmujacych 48 tygodni leczenia i 24 tygodnie obserwacji parametry
bezpieczenstwa stosowania produktu Pegasys u 0sob z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby
typu B byly podobne do stwierdzanych u 0s6b z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C.
Z wyjatkiem goraczki, czgstos¢ wystepowania wigkszosci zglaszanych reakcji niepozadanych byta
zauwazalnie mniejsza u pacjentow z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu B leczonych
produktem Pegasys w monoterapii w poréwnaniu do pacjentéw z przewlektym wirusowym
zapaleniem watroby typu C leczonych produktem Pegasys w monoterapii (patrz Tabela 4). Zdarzenia
niepozadane wystapity u 88 % chorych leczonych produktem Pegasys wobec 53 % pacjentow w
grupie porownawczej leczonej lamiwudyna, przy czym cigzkie zdarzenia niepozadane wystapilty w
trakcie badan u 6 % o0sob leczonych produktem Pegasys i 4 % 0s6b leczonych lamiwudyna. Zdarzenia
niepozadane lub nieprawidlowe wartosci wynikow laboratoryjnych doprowadzily do przerwania
leczenia u 5 % pacjentow leczonych produktem Pegasys, podczas gdy mniej niz 1 % wycofato si¢ z
leczenia lamiwudyna z tych samych powodow. Czesto$¢ wycofania sig z proby pacjentow z
marsko$cia watroby byta podobna do stwierdzanej w populacji ogolnej w kazdej z leczonych grup.

Przewlekle zapalenie watroby typu C u pacjentéw nieodpowiadajacych na wceze$niejsze leczenie

Ogdlnie profil bezpieczenstwa dla produktu Pegasys w terapii skojarzonej z rybawiryna u pacjentow
nieodpowiadajacych_na leczenie byt podobny do profilu u pacjentoéw wczesniej nieleczonych. W
badaniach klinicznych u pacjentéw nieodpowiadajacych na leczenie pegylowanym interferonem alfa
2b z rybawiryna, w ktorych ekspozycja pacjentéw na leczenie trwata 48 lub 72 tygodnie, czgstosé
przerwan terapii z powodu dziatan niepozadanych lub nieprawidtowosci laboratoryjnych w czasie
leczenia produktem Pegasys i rybawiryna wyniosta odpowiednio 6 % i 7 %, w ramieniu
otrzymujacym 48 tygodniowe leczenie, oraz 12 % i 13 % w ramieniu z 72 tygodniowym leczeniem.
Podobnie u pacjentéw z marskoscia lub w stadium przed marskoscia czgsto$¢ przerwan w trakcie
leczenia produktem Pegasys z rybawiryna byta wyzsza w ramionach z leczeniem trwajacym 72
tygodnie (13 % 1 15 %) niz w trakcie leczenia trwajacego 48 tygodni (6 % 1 6 %). Pacjenci, ktorzy
przerwali wczesniejsza terapi¢ pegylowanym interferonem alfa 2b z rybawiryna z powodu
toksycznego wptywu na uktad krwiotworczy byli wyltaczeni z rekrutacji do badania.

W innym badaniu klinicznym, u pacjentéw nicodpowiadajacych na leczenie z zaawansowanym
wloknieniem lub marskoscia (wskaznik Ishak od 3 do 6) i wyjSciowa liczba ptytek krwi o wartosci
50 000/mm’ byli leczeni przez 48 tygodni. Nieprawidlowosci hematologicznych badan
labolatoryjnych obserwowane podczas pierwszych 20 tygodni obejmowaty niedokrwistos¢ (26 %
pacjentdow z poziomem hemoglobiny <10 g/dl), neutropenig (30 % pacjentéw z liczba neutrofili
<750/mm*) i trombocytopenig (13 % z liczba ptytek <50 000/mm?) (patrz punkt 4.4).

Wspolistniejace zakazenie HIV-HCV

U pacjentéw ze wspolistniejacym zakazeniem HIV-HCV, profil kliniczny dziatan niepozadanych
produktu Pegasys stosowanego w monoterapii lub w skojarzeniu z rybawiryna, byt podobny do

obserwowanego u pacjentow z monoinfekcja HCV U pacjentow ze wspotistniejacym zakazeniem
HIV-HCV, u ktorych stosuje si¢ leczenie skojarzone produktem Pegasys i rybawiryna, zgtaszano
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nastepujace dziatania niepozadane wystepujace z czestoscia > 1 % i 2 %: zwigkszenie stgzenia kwasu
mlekowego/kwasica mleczanowa, grypa, zapalenie ptuc, chwiejno$¢ emocjonalna, apatia, szum uszny,
bol krtaniowo-gardtowy, zapalenie czerwieni warg, nabyta lipodystrofia i chromaturia. Leczenie
produktem Pegasys bylto zwiazane ze zmniejszeniem catkowitej liczby limfocytéw CD4+ w okresie
pierwszych 4 tygodni bez zmniejszenia odsetka limfocytow CD4+. Efekt ten byt odwracalny i
ustgpowat po redukcji dawki lub zaprzestaniu terapii. Stosowanie produktu Pegasys nie miato
negatywnego wpltywu na wartosci kontrolne HIV RNA podczas leczenia lub w okresie obserwacji po
zakonczeniu leczenia. Ograniczone dane sa dostepne u pacjentdow z liczba limfocytow CD4+ < 200 ul.

Tabela 4 stanowi podsumowanie dziatan niepozadanych zgtaszanych podczas leczenia pacjentow z
przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu B lub C produktem Pegasys w monoterapii oraz
podczas leczenia skojarzonego produktem Pegasys z rybawiryna u pacjentéw z przewlektym

wirusowym zapaleniem watroby typu C.

Tabela 4. Objawy niepozadane zglaszane podczas monoterapii produktem Pegasys os6b
zakazonych wirusem HBV lub HCV lub w terapii skojarzonej z rybawiryna
pacjentow zakazonych wirusem HCV w badanich klinicznych oraz po wprowadzeniu
produktu do obrotu.

Uklad, Bardzo czgsto |Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo Czestos¢
narzad >1/10 >1/100 do < 1/10 |czgsto >1/10 000 do |rzadko nieznana
>1/1000 do |<1/1000 <1/10 000
<1/100
Zakazenia i zakazenie gornych zapalenie zapalenie posocznica
zarazenia drog ptuc, wsierdzia,
pasozytnicze oddechowych, zakazenie  |zapalenie ucha
zapalenie oskrzeli, [skory zewngtrznego,
zakazenie
drozdzakowe
jamy ustnej,
opryszczka,
zakazenia o
etiologii
grzybiczej,
wirusowej i
bakteryjnej
Nowotwory nowotwor
fagodne i watroby
ztosliwe
Zaburzenia maloplytkowosé, pancytopenia  |niedokrwisto$¢|wybidrcza
krwi i uktadu niedokrwistosc, aplastyczna  |aplazja
chlonnego uogoblnione uktadu
powigkszenie CZerwono-
wezlow krwinkowe-
chionnych go
Zaburzenia sarkoidoza, |anafilaksja, samoistna lub |odrzucenie
uktadu zapalenie toczen zakrzepowa  |przeszczepu
immunolo- tarczycy rumieniowaty  |plamica watroby 1
gicznego uktadowy, matoptytkowa |nerek,
reumatoidalne choroba
zapalenie Vogt-
stawow Koyanagi-
Harada
Zaburzenia niedoczynnos¢ cukrzyca cukrzycowa
endokrynolo- tarczycy, kwasica
giczne nadczynno$¢ ketonowa
tarczycy
Zaburzenia |anoreksja odwodnienie
metabolizmu
i odzywiania
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Uklad, Bardzo czesto (Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo Czestos¢
narzad >1/10 >1/100 do <1/10 |czesto >1/10 000 do |rzadko nieznana
>1/1000 do |<1/1000 <1/10 000
<1/100
Zaburzenia |depresja*, zaburzenia mysli samobdjstwa, stan
psychiczne |niepokdj, emocjonalne, samobojcze, |zaburzenia maniakalny,
bezsenno$¢*  |zmiany nastroju, |[omamy psychotyczne zaburzenia
agresja, dwubieguno-
nerwowosc, we, mysli
zmniejszenie mordercze
popedu plciowego
Zaburzenia |bol glowy, zaburzenia neuropatia  |$piaczka, niedokrwie-
uktadu zawroty*, pamigci, obwodowa, |drgawki, nie mozgu
nerwowego |zaburzenia omdlenia, porazenie nerwu
koncentracji  |oslabienie, twarzowego
migrena,
niedoczulica,
przeczulica
dotykowa,
parestezje,
drzenie,
zaburzenia smaku,
koszmary nocne,
senno$¢
Zaburzenia niewyrazne krwotok do |neuropatia utrata surowicze
oka widzenie, bol siatkowki nerwu widzenia odwarstwie-
oczu, zapalenie wzrokowego, nie siatkdwki
oczu, zeskornienie obrzek tarczy
spojowek nerwu
wzrokowego,
zaburzenia
naczyniowe
siatkowki,
retinopatia,
owrzodzenie
rogowki
Zaburzenia zawroty glowy, |utrata stuchu
ucha i bl uszu
btednika
Zaburzenia tachykardia, zawal migénia
serca kotatania serca, sercowego,
obrzeki zastoinowa
obwodowe niewydolnos¢
serca, dtawica,
czestoskurcz
nadkomorowy,
zaburzenia
rytmu,
migotanie
przedsionkow,
zapalenie
osierdzia,
kadiomiopatia
Zaburzenia nagte nadcis$nienie |krwotok obwodowe
naczyniowe zaczerwienienie mozgowy, niedokrwie-
zapalenie nie
naczyh
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Uklad, Bardzo czesto (Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo Czestos¢
narzad >1/10 >1/100 do <1/10 |czesto >1/10 000 do |rzadko nieznana
>1/1000 do |<1/1000 <1/10 000
<1/100
Zaburzenia |dusznosc¢, dusznosé sapanie srodmiagzszowe
uktadu kaszel wysitkowa, zapalenie pluc z
oddechoweg krwawienie z zejsciem
o, klatki nosa, zapalenie $miertelnym,
piersiowe;j i nosogardzieli, zator tgtnicy
$rddpiersia przekrwienie ptucnej
zatok,
przekrwienie
Sluzowki nosa,
niezyt nosa, bol
gardta
Zaburzenia |biegunka*, wymioty, krwawienia z|wrzod niedokrwie-
zotadka 1 jelit|nudnos$ci*, bl [niestrawnosc, przewodu |trawienny, nne
brzucha* utrudnienie pokarmoweg |zapalenie zapalenie
polykania, 0 trzustki jelit
owrzodzenie jamy
ustne;j,
krwawienia z
dziasel, zapalenie
jezyka, zapalenie
jamy ustnej,
wzdecia z
oddawaniem
wiatrow, suchos¢
btony §luzowej
jamy ustnej
Zaburzenia zaburzenia |niewydolno$¢
watroby i czynnosci  |watroby,
drog watroby zapalenie drog
zotciowych z6lciowych,
sthuszczenie
watroby
Zaburzenia |lysienie, wysypka, toksyczna
skory i zapalenie wzmozone nekroliza
tkanki skéry, §wiad  |pocenie sig, naskorka,
podskornej  |skory, sucho$é [tuszezyca, zespot
skory pokrzywka, Stevens-
wyprysk, zmiany Johnsona,
skorne, obrzegk
nadwrazliwos$¢ na naczyniorucho
$wiatlo, nocne wy, rumien
poty wielopostacio
wy
Zaburzenia |bdle migsni,  |[bol plecow, zapalenie mig$ni rabdomioliza
migsniowo- |bole stawow  |zapalenie stawow,

szkieletowe 1
tkanki

ostabienie sily
mig$niowej, bole

Tacznej kosci, bol karku,

bole miesniowo-

szkieletowe,

skurcze migéni
Zaburzenia niewydolnos¢
nerek i drog nerek
moczowych
Zaburzenia impotencja
uktadu

rozrodczego i
piersi
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Uklad, Bardzo czesto (Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo Czestos¢
narzad >1/10 >1/100 do <1/10 |czesto >1/10 000 do |rzadko nieznana
>1/1000 do |<1/1000 <1/10 000
<1/100
Zaburzenia |goraczka, bol w klatce
ogoblne i dreszcze*, piersiowe;j,
stany w bol*, objawy
miejscu ostabienie, grypopodobne, zte
podania zmecezenie, samopoczucie,
reakcje w letarg, uderzenia
miejscu goraca, wzmozone
wstrzyknigcia* |pragnienie
, drazliwos¢*
Badania Zmniejszenie
diagnostyczn masy ciala
e
Urazy i przedawkowanie
zatrucia leku

* Te reakcje niepozadane wystgpowaty czgsto (= 1/100 do < 1/10) u pacjentéw z przewleklym wirusowym zapaleniem
watroby typu B leczonych produktem Pegasys w monoterapii.

Wyniki badan laboratoryjnych

Leczenie produktem Pegasys wiazato si¢ z odchyleniami w wynikach badan laboratoryjnych.
Obserwowano zwigkszenie aktywnosci AIAT, podwyzszenie stgzenia bilirubiny, zaburzenia
elektrolitowe (hipokaliemig, hipokalcemig, hipofosfatemi¢), hiperglikemig, hipoglikemig i
zwigkszenie stezenia trojglicerydow (patrz punkt 4.4). Do 2 % chorych leczonych produktem Pegasys,
zar6wno w monoterapii, jak i terapii skojarzonej z rybawiryna, wymagato modyfikacji dawki lub
odstawienia leku z powodu zwigkszenia aktywno$ci AIAT.

Leczenie produktem Pegasys bylo zwigzane ze zmniejszeniem warto$ci parametrow
hematologicznych (leukopenia, neutropenia, limfopenia, trombocytopenia i zmniejszenie stgzenia
hemoglobiny), ktére zazwyczaj ulegaty poprawie po modyfikacji dawki i powracaty do wartosci
sprzed leczenia po 48 tygodniach po zakonczeniu terapii (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Umiarkowana (ANC w zakresie 0,749 — 0,5 x 10°/1) oraz ciezka (ANC: < 0,5 x 10°/1) neutropenia
wystapity odpowiednio u 24 % (216/887) 1 5 % (41/887) chorych, u ktérych stosowano 48-
tygodniowe leczenie skojarzone produktem Pegasys (180 mikrogramow) z rybawiryna (1000 lub
1200 miligramow).

Przeciwciala przeciwinterferonowe

Do wytworzenia neutralizujacych przeciwciat przeciwinterferonowych dochodzito u 1-5 % chorych
leczonych produktem Pegasys. Podobnie jak w przypadku innych interferonow, wigksza cz¢stosé
wystgpowania tego powiklania obserwowano u 0sob z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby
typu B. Jednak nie stwierdzono korelacji pomigdzy obecno$cia przeciwcial i brakiem reakcji na
leczenie w Zadnej z omawianych choroéb.

Czynnosé tarczycy

Leczenie produktem Pegasys wiazato si¢ z klinicznie istotnymi odchyleniami w wynikach badan
czynnosci tarczycy, co wymagato podjecia odpowiedniego leczenia (patrz punkt 4.4). Czgstos¢
wystepowania tych zaburzen wyniosta 4,9 % w grupie chorych, u ktorych stosowano leczenie
skojarzone produktem Pegasys i rybawiryna (badanie NV15801) i byta podobna do obserwowanej w
przypadku leczenia innymi interferonami.

Wyniki badan laboratoryjnych u pacjentow ze wspétistniejqcym zakazeniem HIV-HCV

Chociaz objawy hematologiczne, takie jak neutropenia, trombocytopenia i niedokrwisto$¢
wystepowaly czesciej u pacjentow ze wspolistniejacym zakazeniem HIV-HCV, wigkszos$¢ z nich
mozna byto opanowa¢ poprzez modyfikacje dawkowania lub stosowanie czynnikow wzrostowych,
rzadko trzeba bylo przedwczesnie zakonczy¢ leczenie. Obserwowano zmniejszenie ANC ponizej
500 kom/mm” u 13 % pacjentéw otrzymujacych produkt Pegasys w monoterapii oraz u 11 %

49



otrzymujacych leczenie skojarzone z rybawiryna. Zmniejszenie liczby plytek krwi ponizej

50 000/mm’ obserwowano u 10 % pacjentéw otrzymujacych produkt Pegasys w monoterapii oraz 8 %
otrzymujacych leczenie skojarzone z rybawiryna. Niedokrwistos$¢ (stgzenie hemoglobiny < 10 g/dl)
obserwowano u, odpowiednio, 7 i 14 % pacjentow.

4.9 Przedawkowanie

Podczas leczenia produktem Pegasys opisano przypadki przedawkowania leku po podaniu dwoch
dawek przez dwa kolejne dni (zamiast po przerwie tygodniowej) oraz podawania dawek codziennie
przez tydzien (lacznie dawki 1260 mikrograméw w ciagu tygodnia). U zadnego chorego, u ktorego
doszto do przedawkowania leku, nie wystapily nicoczekiwane, powazne lub uniemozliwiajace dalsze
leczenie zdarzenia niepozadane. Dawki do 540 mikrogramow na tydzien podawano w probach
klinicznych leczenia raka nerki, a dawki do 630 mikrogramow na tydzien — w przewlektych
biataczkach szpikowych. Obserwowanymi objawami toksycznosci ograniczajacymi dawkowanie byty:
zmeezenie, zwigkszona aktywnosé enzymow watrobowych, neutropenia i matoptytkowos¢ — objawy
charakterystyczne dla terapii interferonem.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: lek immunostymulujacy/cytokina, kod ATC: LO3A B11

Pegylowana posta¢ interferonu alfa-2a (Pegasys) powstaje w wyniku sprz¢zenia czasteczki interferonu
alfa-2a z czasteczka PEG (bis-monometoksyglikolu polietylenowego). Produkt Pegasys wykazuje w
warunkach in vitro dzialanie przeciwwirusowe i antyproliferacyjne typowe dla interferonu alfa-2a.

Interferon alfa-2a jest sprzezony z bis-monometoksyglikolem polietylenowym w sposob polegajacy na
kowalencyjnym podstawieniu jednego mola polimeru/mol biatka. Srednia masa czasteczkowa wynosi
okoto 60 000, z czego czasteczka biatkowa stanowi w przyblizeniu 20 000.

U chorych na przewlekte zapalenie watroby typu C odpowiadajacych na leczenie produktem Pegasys
w dawce 180 mikrograméw do zmniejszenia miana HCV RNA dochodzi w dwoch fazach. W fazie
pierwszej miano to zmniejsza si¢ w ciagu 24 do 36 godzin od podania pierwszej dawki produktu
Pegasys. W drugiej fazie (w kolejnych 4 do 16 tygodniach) do zmniejszenia miana dochodzi u tych
chorych, ktérzy ostatecznie osiagaja trwata odpowiedz wirusologiczna. Rybawiryna w leczeniu
skojarzonym z pegylowanym interferonem alfa-2a lub interferonem alfa nie wywiera znaczacego
wptywu na kinetyke wirusa w ciagu pierwszych 4-6 tygodni.

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu B:

Wyniki badan klinicznych

Do wszystkich badan klinicznych kwalifikowano pacjentéw z przewlektym wirusowym zapaleniem
watroby typu B, u ktorych wystepowata aktywna replikacja wirusowa stwierdzana na podstawie
obecnosci DNA HBV, podwyzszonej aktywnosci AIAT oraz wyniku biopsji watroby wskazujacego na
przewlekte zapalenie tego narzadu. Do badania WV16240 kwalifikowano pacjentow z dodatnim
wynikiem oznaczenia antygenu HBeAg, natomiast do badania WV 16241 — pacjentow z ujemnym
wynikiem oznaczenia antygenu HBeAg i dodatnim wynikiem oznaczenia przeciwciata anty-HBe.

W obu badaniach leczenie byto prowadzone przez 48 tygodni, po czym nastgpowal 24-tygodniowy
okres obserwacji bez leczenia. W obu badaniach poréwnywano produkt Pegasys w skojarzeniu z
placebo z produktem Pegasys w skojarzeniu z lamiwudyna oraz z lamiwudyna w monoterapii. Do tych
badan klinicznych nie wlaczano chorych ze wspotwystepujacym zakazeniem wirusami HBV/ HIV.

Odsetki odpowiedzi pod koniec okresu obserwacji obu badan przedstawiono w tabeli 5. W badaniu
WV 16240 pierwotnym punktem koncowym oceny skutecznos$ci byta serokonwersja HBeAg i HBV-
DNA ponizej 10° kopii/ml. W badaniu WV 16241 pierwotnym punktem koncowym oceny
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skutecznosci byta normalizacja aktywnosci AIAT i HBV-DNA ponizej 2 x 10* kopii/ml. DNA HBV
oznaczano przy uzyciu testu COBAS AMPLICOR HBV MONITOR (granica wykrywalnosci:
200 kopii/ml).

Ogodtem, u 283 pacjentow ze 1351 (21 %) wystgpowalto zaawansowane wioknienie lub marskosé, u 85

ze 1351 (6 %) — marskos¢. Nie wykazano roznic w odpowiedzi pomigdzy ta grupa a pacjentami bez
zaawansowanego wioknienia lub marskosci.

Tabela 5: Odpowiedz serologiczna, wirusologiczna i biochemiczna u chorych na wirusowe

zapalenie watroby typu B
Z obecnoscia antygenu HBeAg Bez antygenu HBeAg/z obecnos$cia
Badanie WV16240 przeciwciala anty-HBe
Badanie WV16241
Parametr Pegasys Pegasys Lamiwudyna | Pegasys Pegasys Lamiwudyna
odpowiedzi 180 ng 180 ng 100 mg 180 pg 180 pg 100 mg
i i i i
placebo lamiwudyna placebo lamiwudyna
100 mg 100 mg

(N=271) (N=271) (N=272) (N=177) (N=179) (N=181)
Serokonwer- | 32%" 27 % 19 % N/A N/A N/A
sja HBeAg
Odpowiedz 32%" 34 % 22 % 43 %" 44 % 29 %
ze strony
HBV DNA*
Normalizacja | 41 %" 39 % 28 % 59 %" 60 % 44 %
AIAT
Serokonwer- 3%" 3% 0% 3% 2% 0%
sja HBsAg

* U pacjentéw z obecno$cia antygenu HBeAg: HBV DNA < 10° kopii/ml
U pacjentéw bez antygenu HBeAg / z obecnoscia przeciwciala anty-HBe: HBV DNA < 2 x 10* kopii/ml

# warto$¢ p (w porownaniu do lamiwudyny) < 0,01 (stratyfikowany test Cochrana-Mantela-Haenszela)

Odpowiedz histologiczna byta podobna w trzech grupach leczonych w kazdym z badan, jednak u
pacjentow z utrzymujaca si¢ odpowiedzia po 24 tygodniach od zakonczenia leczenia istniato istotnie
wigksze prawdopodobienstwo wystapienia rowniez poprawy wynikow badan histologicznych.

Wszyscy pacjenci, ktorzy zakonczyli faze 111 badania zakwalifikowali si¢ do dtugoterminowego
badania obserwacyjnego (WV 16866). Wsrod pacjentow z badania WV 16240, ktorzy otrzymywali
Pegasys w monoterapii i weszli do dtugoterminowego badania obserwacyjnego, odsetek trwatej
serokonwersji HBeAg ocenianej po 12 miesigcach po zakonczeniu leczenia wyniost 48 % (73/153). U
pacjentow, ktorzy otrzymywali Pegasys w monoterapii w badaniu WV 16241, odsetek odpowiedzi
HBV-DNA i normalizacji aktywnos$ci AIAT ocenianych 12 miesigcy po zakonczeniu leczenia

wyniost odpowiednio 42 % (41/97) i 59 % (58/99).

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu C

Przewidywanie reakcji na leczenie
Patrz punkt 4.2, Tabela 2.

Zaleznosc¢ efektu terapeutycznego od dawki w monoterapii

W bezposrednim poréwnaniu z dawka 90 mikrogramow dawka 180 mikrograméw charakteryzowata
si¢ z lepsza trwala odpowiedzia wirusologiczna u chorych z marsko$cia watroby. U chorych bez
marsko$ci watroby bardzo podobne efekty terapeutyczne obserwowano zaréwno w przypadku
zastosowania dawki 135 jak i 180 mikrogramow.
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Badania kliniczne u pacjentow wczesniej nieleczonych
Do wszystkich badan klinicznych witaczano chorych na przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu
C, wczeéniej nieleczonych, z potwierdzonym mianem HCV RNA w surowicy krwi, zwigkszona
aktywnoscia AIAT (z wyjatkiem badania NR 16071) i potwierdzonym w badaniu biopsyjnym watroby
przewlektym zapaleniem watroby. Okoto 80 % chorych z marsko$cia i okoto 20 % pacjentow z
dokonujaca si¢ marskoscia zostalo wlaczonych do badania NV15495. Tylko pacjenci ze
wspolistniejacym zakazeniem HIV-HCV zostali wiaczenie do badania NR 15961 (patrz tabela 14).
Pacjenci ci byli w fazie stabilnej zakazenia HIV i ze $rednia liczba limfocytow CD4 wynoszaca okoto

500 komorek/pl.

Schematy dawkowania, czas trwania terapii i wyniki badan u pacjentéw z monoinfekcja HCV, jak i
wspotistniejacym zakazeniem HIV-HCV przedstawiono w tabelach 6, 7, 8 i 14. Odpowiedz
wirusologiczna zostata zdefiniowana jako niewykrywalna warto§¢ HCV RNA mierzona testem

COBAS AMPLICOR™ HCYV Test, wersja 2.0 (limit wykrywalno$ci 100 kopii/ml, co odpowiada

50 migdzynarodowym jednostkom/ml), a trwata odpowiedz wirusologiczna — jako negatywny wynik
HCV RNA ok. 6 miesigcy po zakonczeniu terapii.

Tabela 6. Odpowiedz wirusologiczna u pacjentéw zakazonych wirusem HCV

Pegasys w monoterapii Pegasys w Pegasys w terapii skojarzonej
monoterapii
pacjenci bez marsko$ci i z pacjenci z pacjenci bez marskoSci i z marskoS$cia
marskoS$cia marskoScia
Badanie NV15496 + NV15497 Badanie NV15495 Badanie Badanie NV 15801
+ NV15801 NV15942
Pegasys Interferon Pegasys | Interferon Pegasys Pegasys Interferon
180 pg alfa-2a 180 pg alfa-2a 180 pg 180 pg alfa-2b
6 mln j.m./3 mln j.m. 3 mln j.m. 3 min j.m.
i i 1 i
3 mln j.m. rybawiryna rybawiryna rybawiryna
1000/1200 mg | 1000/1200 mg | 1000/1200 mg
(N=478) (N=436) (N=453) (N=444)
(N=701) 48 tyg. (N=87) (N=88) 48 tyg. 48 tyg. 48 tyg.
48 tyg. 48 tyg. 48 tyg.
Odpowiedz 55 - 22-28% 44 % 14 % 68 % 69 % 52 %
na koniec 69 %
leczenia
Catkowita 28 - 11-19% 30 %* 8 %* 63 % 54 %o** 45 %**
trwata 39 %
odpowiedz

* 95 % CI dla réznic: 11 % do 33 % wartos¢ p (Cochran-Mantel-Haenszel test) = 0,001
** 95 % CI dla réznic: 3 % do 16 % wartos$¢ p (Cochran-Mantel-Haenszel test) = 0,003

Wyniki dotyczace odpowiedzi wirusologicznej u pacjentow z monoinfekcja HCV leczonych

produktem Pegasys w monoterapii i terapii skojarzonej z rybawiryna w zalezno$ci od genotypu i

warto$ci wiremii przed leczeniem oraz w zalezno$ci od genotypu, wartosci wiremii przed leczeniem i
szybkiej odpowiedzi wirusologicznej w 4. tygodniu zestawione sa odpowiednio w tabeli 7 i 8. Wyniki
badan NV15942 dostarczyty podstawe dla zalecen dotyczacych schematéw dawkowania w oparciu o

genotyp, warto$¢ wiremii przed leczeniem i odpowiedz wirusologiczna w 4. tygodniu (patrz Tabele 1,

718).

Obecnos$¢ lub brak marskosci w zasadzie nie miaty wptywu na réznice w schematach dawkowania,
dlatego tez zalecenia terapeutyczne dla genotypu 1, 2 czy 3 sa niezalezne od tej poczatkowe;j

charakterystyki.
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Tabela 7. Trwala odpowiedz wirusologiczna z uwzglednieniem genotypu i poczagtkowej wiremii
po leczeniu produktem Pegasys w skojarzeniu z rybawiryng u pacjentéow z
zakazeniem HCV

Badanie NV15942 Badanie NV15801
Pegasys Pegasys Pegasys Pegasys Pegasys Interferon
180 pg 180 pg 180 pg 180 pg 180 pg alfa-2b
3 mln j.m.
i i i i i i
rybawiryna rybawiryna rybawiryna rybawiryna rybawiryna rybawiryna
800 mg 1000/1200 mg 800 mg 1000/1200 mg | 1000/1200 mg | 1000/1200 mg
24 tygodnie 24 tygodnie 48 tygodni 48 tygodni 48 tygodni 48 tygodni
Genotyp 1 29 % (29/101) |42 % 41 % (102/250)* | 52 % (142/271)* |45 % 36 %
Niska wiremia 41 % (21/51) | (49/118)* 55 % (33/60) 65 % (55/85) (134/298) (103/285)
Wysoka wiremia | 16 % (8/50) 52% (37/71) |36 % (69/190) 47 % (87/186) 53 % (61/115) |44 % (41/94)
26 % (12/47) 40 % (73/182) |33 % (62/189)
Genotyp 2/3 84 % (81/96) |81 % 79 % (78/99) 80 % (123/153) |71 % 61 % (88/145)
Niska wiremia 85 % (29/34) |(117/144) 88 % (29/33) 77 % (37/48) (100/140) 65 % (34/52)
Wysoka wiremia | 84 % (52/62) |83 % (39/47) | 74 % (49/66) 82 % (86/105) 76 % (28/37) | 58 % (54/93)
80 % (78/97) 70 % (72/103)
Genotyp 4 (0/5) (8/12) (5/8) 9/11) (10/13) (5/11)

Niska wiremia = < 800 000 j.m./ml; wysoka wiremia => 800 000 j.m./ml
* Pegasys 180 pg i rybawiryna 1000/1200 mg, 48 tygodni vs. Pegasys 180 pg i rybawiryna 800 mg, 48 tygodni: [loraz szans
(95 % CI) = 1,52 (1,07 do 2,17), warto$¢ p (Cochran-Mantel-Haenszel test) = 0,020
* Pegasys 180 pg i rybawiryna 1000/1200 mg, 48 tygodni vs. Pegasys 180 pg i rybawiryna 1000/1200 mg, 24 tygodnie:
lloraz szans (95 % CI) = 2,12 (1,30 do 3,46), wartos¢ p (Cochran-Mantel-Haenszel test) = 0,002

Mozliwo$¢ skrocenia leczenia do 24 tygodni u pacjentéw zakazonych genotypem 1 i 4 badano na
podstawie utrzymywania si¢ szybkiej odpowiedzi wirusologicznej u pacjentow, ktorzy w 4. tygodniu
leczenia uzyskali szybka odpowiedz wirusologiczna w badaniach NV15942 i ML17131 (patrz

tabela 8).

Tabela 8. Trwala odpowiedz wirusologiczna z uwzglednieniem szybkiej odpowiedzi
wirusologicznej w 4. tygodniu u pacjentéw zakazonych genotypem 1i4 HCV po
leczeniu produktem Pegasys w skojarzeniu z rybawiryna

Badanie NV15942 Badanie ML 17131
Pegasys Pegasys Pegasys
180 pg 180 ug 180 pg
i i i
rybawiryna rybawiryna rybawiryna
1000/1200 mg 1000/1200 mg 1000/1200 mg
24 tygodnie 48 tygodni 24 tygodnie
Genotyp 1z RVR 90 % (28/31) 92 % (47/51) 77 % (59/77)
Niska wiremia 93 % (25/27) 96 % (26/27) 80 % (52/65)
Wysoka wiremia 75 % (3/4) 88 % (21/24) 58 % (7/12)

Genotyp 1 bez RVR 24 % (21/87) 43 % (95/220) -
Niska wiremia 27 % (12/44) 50 % (31/62) -
Wysoka wiremia 21 % (9/43) 41 % (64/158) -
Genotyp 4 z RVR (5/6) (5/5) 92 % (22/24)
Genotyp 4 bez RVR 3/6) (4/6) -

Niska wiremia = < 800 000 j.m./ml; wysoka wiremia = > 800 000j.m./ml
RVR — szybka odpowiedz wirusologiczna (HCV RNA niewykrywalny) w 4. i 24. tygodniu

Jakkolwiek wyniki wskazuja, ze skrocenie czasu leczenia do 24 tygodni moze by¢ zwigzane z

wigkszym ryzykiem nawrotu (patrz tabela 9).

53




Tabela 9. Nawroty na koniec okresu leczenia u pacjentéw, ktérzy uzyskali szybka odpowiedz

wirusologiczng
Badanie NV15942 Badanie NV15801
Pegasys Pegasys Pegasys
180 pg 180 g 180 pg
i i i
rybawiryna rybawiryna rybawiryna
1000/1200 mg 1000/1200 mg 1000/1200 mg
24 tygodnie 48 tygodni 48 tygodni
Genotyp 1z RVR 6,7 % (2/30) 4,3 % (2/47) 0 % (0/24)
Niska wiremia 3,8 % (1/26) 0 % (0/25) 0% (0/17)
Wysoka wiremia 25 % (1/4) 9,1 % (2/22) 0 % (0/7 %)
Genotyp 4 z RVR 0/5) 0/5) 0 % (0/4)

Mozliwos¢ skrocenia czasu leczenia do 16 tygodni u pacjentéw zakazonych genotypem 2 lub 3 wirusa
badana byta na podstawie uzyskanej trwatej odpowiedzi wirusologicznej u pacjentow, ktorzy uzyskali
szybka odpowiedz wirusologiczna w 4. tygodniu leczenia w badaniu NV 17317 (patrz Tabela 10).

W badaniu NV17317 u pacjentow zakazonych genotypem 2 lub 3 wirusa, wszyscy pacjenci
otrzymywali Pegasys 180 pg podskdrnie raz w tygodniu i rybawiryng w dawce 800 mg i byli
przydzielani losowo do leczenia 16 tygodniowego lub 24 tygodniowego. Ogotem leczenie trwajace 16
tygodni dawato nizsze odsetki trwatej odpowiedzi wirusologicznej (65 %) od leczenia trwajacego 24
tygodnie (76 %) (p < 0,0001).

Trwata odpowiedz wirusologiczna uzyskana w czasie 16-tygodniowego i 24 tygodniowego leczenia
badana byta rowniez na podstawie retrospektywnej analizy podgrup pacjentow, ktorzy wykazywali
nieoznaczalne HCV RNA w 4. tygodniu leczenia i niski poziom wiremii przed leczeniem,(patrz
Tabela 10).

Tabela 10. Trwala odpowiedz wirusologiczna ogdlnie i z uwzglednieniem szybkiej odpowiedzi
wirusologicznej w tygodniu 4 u pacjentow zakazonych genotypem 2 lub 3 wirusa po
leczeniu produktem Pegasys w skojarzeniu z rybawiryng

Badanie NV17317
Pegasys Pegasys Roéznica w sposobach Wartosé
180 pg 180 pg leczenia p
i i 95 9,CI
rybawiryna rybawiryna
800 mg 800 mg
16 tygodni 24 tygodnie
Genotyp 2 lub 3 65 % (443/679) 76 % -10,6 % [-15,5 % ; - P<0,0001
(478/630) 0,06 %]
Genotyp 2 lub 3, RVR | 82 % (378/461) 90 % -8,2 % [-12,8 % ; -3,7 %] | P=0,0006
Niska wiremia (LVL) 89 % (147/166) (370/410) -5,4 % [-12 % ; 0,9 %] P=0,11
Wysoka wiremia (HVL) | 78 % (231/295) 94 % -9,7 % [-15,9 % ;-3,6 %] | P=0,002
(141/150)
88 %
(229/260)

Niska wiremia = < 800 000 j.m./ml; wysoka wiremia = > 800 000 j.m./ml
RVR — szybka odpowiedz wirusologiczna (HCV RNA niewykrywalny) w 4. tygodniu

Nie jest jasne czy wigksza dawka rybawiryny (np. 1000/1200 mg/dobg dawkowana na masg ciata)
daje wyzsze odsetki SVR, niz dawka 800 mg/dobe, wowczas gdy leczenie zostaje skrocone do 16
tygodni.

Dane wskazuja, ze skrocenie leczenia do 16 tygodni jest zawiazane z wigkszym ryzykiem nawrotu
choroby (patrz Tabela 11).
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Tabela 11: Nawroty na koniec okresu leczenia u pacjentow zakazonych genotypem 2 lub 3
wirusa, ktérzy uzyskali szybka odpowiedz wirusologiczng

Badanie NV17317
Pegasys Pegasys Roznica w sposobach | Wartos¢
180 ug 180 ug leczenia p
i i 95 %,Cl
rybawiryna rybawiryna
800 mg 800 mg

16 tygodni 24 tygodnie
Genotyp 2 lub 3, RVR 15 % (67/439) | 6 % (23/386) | 9,3 % [5,2 % ; 13,6 %] | P<0,0001

Niska wiremia 6% (10/155) | 1% (2/141) | 5%[0,6%;10,3%] | P=0,04
Wysoka wiremia 20 % (57/284) | 9 % (21/245) 11,5%1[5,6 % ; P=0,0002
17.4 %]

Niska wiremia = < 800 000 j.m./ml; wysoka wiremia = > 800 000 j.m./ml
RVR — szybka odpowiedz wirusologiczna (HCV RNA niewykrywalny) w 4. tygodniu

Wigksza skuteczno$¢ produktu Pegasys w poréwnaniu do interferonu alfa-2a wykazano réwniez pod
wzgledem odpowiedzi histologicznej, w tym u chorych z marskoscia i (lub) wspotistniejacym
zakazeniem HIV-HCV.

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu C u pacjentow, ktorzy nie odpowiedzieli na wczesniejsze

leczenie

W badaniu MV 17150 pacjenci, ktorzy nie odpowiadali na wczesniejsze leczenie pegylowanym

interferonem alfa 2b i rybawiryna byli przydzielani metoda randomizacji do 4 r6znych sposobow

leczenia:

o Pegasys 360 pg/tydzien przez 12 tygodni a nastepnie leczeni dawka 180 pg/tydzien przez
kolejne 60 tygodni

. Pegasys 360 ng/tydzien przez 12 tygodni a nastepnie w dawce 180 pg/tydzien przez kolejne 36
tygodni

. Pegasys 180 ng/tydzien przez 72 tygodnie

. Pegasys 180 ug/tydzien przez 48 tygodni

Wszyscy pacjenci otrzymywali rybawiryng (1000 lub 1200 mg/dobe) w skojarzeniu z produktem

Pegasys. Wszystkie ramiona leczenia mialy 24 tygodniowy okres obserwacji po zakonczeniu leczenia.

Wieloczynnikowa analiza regresywna i zbiorcza analiza grup oceniata wptyw czasu leczenia i uzycie
dawki indukcyjnej jasno okreslita czas trwania leczenia wynoszacy 72 tygodnie jako podstawowy dla
uzyskania trwatej odpowiedzi wirusologicznej. Roznice w trwatej odpowiedzi wirusologicznej (SVR)
oparte na czasie trwania leczenia, czynnikach demograficznych i najlepszych odpowiedziach na
poprzednie leczenie przedstawiono w tabeli 12.
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Tabela 12. Tydzien 12 odpowiedz wirusologiczna (VR) i trwala odpowiedz wirusologiczna (SVR)
u pacjentéw z odpowiedzia wirusologiczna w 12. tygodniu, po leczeniu produktem
Pegasys w skojarzeniu z rybawiryna u pacjentéw nieodpowiadajacych na leczenie
skojarzone peginterferonem alfa-2b i rybawiryna.

Pegasys 360/180 lub | Pegasys 360/180 | Pegasys 360/180 Iub
180 ug lub 180 pg 180 ug
i i i
rybawiryna rybawiryna rybawiryna
1000/1200 mg 1000/1200 mg 1000/1200 mg
72 lub 48 tygodni 72 tygodnie 48 tygodni
(N =942) (N=473) (N=469)
Pacjenci z SVR u pacjentéow | SVR u pacjentow z
VRwI12* ZzVRw12" VRw 12"
tyg tyg tyg
(N =2876) (N =100) N=57)
Calkowita 18 % (157/876) 57 % (57/100) 35 % (20/57)
Niska wiremia (LVL) 35 % (56/159) 63 % (22/35) 38 % (8/21)
Wysoka wiremia (HVL) 14 % (97/686) 54 % (34/63) 32 % (11/34)
Genotyp 1 lub 4 17 % (140/846) 55 % (52/94) 35 % (16/46)
Niska wiremia (LVL) 35 % (54/154) 63 % (22/35) 37 % (7/19)
Wysoka wiremia (HVL) 13 % (84/663) 52 % (30/58) 35 % (9/26)
Genotyp 2 lub 3 58 % (15/26) 4/5) (3/10)
Niska wiremia (LVL) (2/5) — (1/2)
Wysoka wiremia (HVL) (11/19) (3/4) (1/7)
Obecno$¢ martwicy watroby
Martwica watroby 8 % (19/239) (6/13) (3/6)
Brak martwicy watroby 22 % (137/633) 59 % (51/87) 34 % (17/50)
Najlepsza odpowiedZ podczas
ostatniego leczenia
>2logo spadek HCV RNA 28 % (34/121) 68 % (15/22) (6/12)
<2log;o spadek HCV RNA 12 % (39/323) 64 % (16/25) (5/14)
Brak najlepszej odpowiedzi 19 % (84/432) 49 % (26/53) 29 % (9/31)

podczas ostatniego leczenia

Niska wiremia = < 800 000 j.m./ml; wysoka wiremia = > 800 000 j.m./ml
a Uwaza sig, ze pacjenci, ktorzy osiqgneli supresje wirusa (HCV RNA niewykrywalny, <50 j.m./ml)) w 12. tygodniu uzyskali
odpowiedz wirusologiczng w 12. tygodniu Pacjenci z nieoznaczonym w 12. tygodniu HCV RNA byli wylqczeni z rekrutacji

do badania

b Pacjenci, ktorzy osiqgneli supresje wirusa w 12. tygodniu, ale nie majq oznaczonegoHCV RNA pod koniec okresu
obserwacji, sq uwazani za nieodpowiadajacych na leczenie.

W badaniu HALT-C pacjenci z przewlektym zapaleniem watroby typu C i zawansowanym
wioknieniem lub marskoscia, ktoérzy nie odpowiedzieli na wezesniejsze leczenie interferonem alfa lub
pegylowanym interferonem alfa w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym z rybawiryna byli leczeni
produktem Pegasys 180 pg i rybawiryna w dawce 1000/1200 mg/dzien. Pacjenci, u ktérych HCV

RNA byt niewykrywalny po 20 tygodniach leczenia produktem Pegasys z rybawiryna pozostali na
leczeniu skojarzonym przez 48 tygodni i mieli 24 tygodniowy okres obserwacji po zakonczeniu
leczenia. Prawdopodobienstwo uzyskania trwatej odpowiedzi wirusologicznej zalezato od réznych
schematow poprzedniego leczenia, patrz tabela 13.
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Tabela 13 Trwala odpowiedz wirusologiczna w badaniu HALT —C w zalezno$ci od
poprzedniego leczenia w populacji z brakiem odpowiedzi.

Pegasys 180 mcg
i
Rybawiryna 1000/1200 mg

Poprzednie leczenie 48 tygodni
Interferon 27 % (70/255)
Interferon pegylowany 34 % (13/38)

13 % (90/692)
11 % (7/61)

Interferon i rybawiryna
Pegylowany interferon i rybawiryna

Pacjenci ze wspdlistniejqcym zakazeniem HIV-HCV

W tabeli 14 przedstawiono odpowiedz wirusologiczna u pacjentow ze wspotistniejacym zakazeniem
HIV-HCV, leczonych produktem Pegasys w monoterapii lub w skojarzeniu z rybawiryna, w
zaleznosci od genotypu wirusa i wartosci wiremii przed leczeniem.

Tabela 14. Trwala odpowiedz wirusologiczna z uwzglednieniem genotypu i poczatkowej wiremii
po leczeniu produktem Pegasys w skojarzeniu z rybawiryna u pacjentow ze
wspolistniejacym zakazeniem HIV-HCV

Badanie 15961

Interferon Pegasys Pegasys
alfa-2a 180 pg 180 ng
3 min j.m.
i i i
rybawiryna placebo rybawiryna
800 mg 800 mg
48 tygodni 48 tygodni 48 tygodni
Wszyscy pacjenci 12 % (33/285)* 20 % (58/286)* 40 % (116/289)*
Genotyp 1 7% (12/171) 14 % (24/175) 29 % (51/176)
Niska wiremia 19 % (8/42) 38 % (17/45) 61 % (28/46)
Wysoka wiremia 3 % (4/129) 5% (7/130) 18 % (23/130)
Genotyp 2/3 20 % (18/89) 36 % (32/90) 62 % (59/95)
Niska wiremia 27 % (8/30) 38 % (9/24) 61 % (17/28)
Wysoka wiremia 17 % (10/59) 35 % (23/66) 63 % (42/67)

Niska wiremia = < 800 000 j.m./ml; wysoka wiremia => 800 000 j.m./ml

* Pegasys 180 ug i rybawiryna 800 mg, vs. Interferon alfa-2a 3 mln j.m i rybawiryna 800 mg,: Iloraz szans (95 % CI) = 5,40
(3,42 do 8,54), wartos¢ p (Cochran-Mantel-Haenszel test) =< 0,0001

* Pegasys 180 pg i rybawiryna 800 mg, vs. Pegasys 180 pg: Iloraz szans (95 % CI) = 2,89 (1,93 do 4,32), wartos¢ p
(Cochran-Mantel-Haenszel test) =< 0,0001

* Interferon alfa-2a 3 mln j.m i rybawiryna 800 mg,vs. Pegasys 180 pg: Iloraz szans (95 % CI) = 0,53 (0,33 do 0,85), warto$¢
p (Cochran-Mantel-Haenszel test) =< 0,0084

W p6zniejszym badaniu (NV18209) u pacjentéw ze wspotistniejacym zakazeniem wirusem C o
genotypie 1 i zakazeniem HIV poréwnano leczenie produktem Pegasys 180 pg na tydzien z
rybawiryna w dawce 800 mg lub 1000 mg (<75 kg)/1200 mg (>75 kg) na dobg przez 48 tygodni.
Badanie to nie zostato zaprojektowane do oceny skutecznosci. Dane dotyczace bezpieczenstwa w obu
grupach leczonych rybawiryna byly zgodne z og6lnie znanym profilem bezpieczenstwa produktu
Pegasys w skojarzeniu z rybawiryna oraz nie wykazywaty zadnych istotnych réznic, z wyjatkiem
niewielkiego zwigkszenia ryzyka niedokrwistosci w ramieniu leczonym duzymi dawkami rybawiryny.

Pacjenci zakazeni wirusem C z prawidlowq aktywnosciq AIAT

W badaniu NR 16071 pacjenci zakazeni wirusem C z prawidtowa aktywnoscia AIAT przydzieleni byli
losowo do grup otrzymujacych Pegasys 180 mikrograméw tygodniowo i rybawiryng w dawce

800 mg/dobg i leczonych przez 24 lub 48 tygodni z nastgpowym 24 tygodniowym okresem obserwacji
lub do grupy nieotrzymujacej zadnego leczenia przez 72 tygodnie. Trwata odpowiedz wirusologiczna
(SVR) uzyskana w obu ramionach otrzymujacych leczenie byta podobna do uzyskanej w badaniu NV
15942.
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Dzieci i mlodziez

W finansowanym przez badacza badaniu CHIPS (Chronic Hepatitis C International Paediatric Study-
Migdzynarodowym Pediatrycznym Badaniu w Przewlektym Zapaleniu Watroby typu C) 65 dzieci i
mtodziezy (6 -18 lat) z przewleklym zakazeniem HCV byto leczonych peginterferonem alfa-2a

100 pg/m* podawanym podskérnie raz w tygodniu i rybawiryna w dawce 15 mg/kg/dobe przez 24
tygodnie (genotyp 2 lub 3), lub 48 tygodni (wszystkie pozostale genotypy). Wstgpne i ograniczone
dane dotyczace bezpieczenstwa wykazaty brak oczywistych odstgpstw od ogdlnie znanego profilu
bezpieczenstwa u dorostych z przewlektym zakazeniem HCV. Wazne, iz potencjalny wptyw na wzrost
nie byt zglaszany. Wyniki dotyczace skutecznosci byty podobne do tych uzyskanych u dorostych.

5.2  Wilasciwos$ci farmakokinetyczne

U zdrowych ochotnikdéw, po podaniu pojedynczej dawki 180 mikrograméw produktu Pegasys we
wstrzyknigciu podskornym peginterferon alfa-2a byt wykrywalny w surowicy krwi po 3-6 godzinach.
W ciagu 24 godzin stezenie leku w surowicy osiagato ok. 80 % wartosci maksymalnej. Absorpcja leku
jest przedtuzona w czasie, a maksymalne stgzenie w surowicy krwi osiagane jest po 72-96 godzinach
od podania. Catkowita biodostgpnos¢ produktu Pegasys wynosi 84 %, podobnie jak biodostgpnosc¢
interferonu alfa-2a.

Po podaniu dozylnym u ludzi peginterferon alfa-2a jest wykrywany gtownie we krwi i plynie
pozakomodrkowym, a objetos¢ dystrybucji (V4) w stanie stacjonarnym wynosi 6 do 14 litrow. Z badan
bilansu masy, dystrybucji tkankowej oraz badan autoradioluminograficznych calego ciata
przeprowadzonych na szczurach wynika, ze peginterferon alfa-2a poza osiaganiem duzego stg¢zenia we
krwi, znajduje si¢ takze w watrobie, nerkach i szpiku kostnym.

Nie opisano w petni metabolizmu produktu Pegasys, niemniej badania na szczurach wskazuja, ze
gléwnym narzadem eliminujacym znakowany radioaktywnie produkt sa nerki. U ludzi klirens
peginterferonu alfa-2a jest okoto 100 razy wolniejszy w porownaniu z klirensem endogennego
interferonu alfa-2a. Po podaniu dozylnym, okres pottrwania peginterferonu alfa-2a wynosi u zdrowych
osobnikoéw okoto 60-80 godzin, podczas gdy standardowego interferonu — okoto 3-4 godzin. U
pacjentow okres pottrwania po podaniu podskornym jest dtuzszy i wynosi srednio 160 godzin (84-353
godziny). Okres pottrwania moze odzwierciedla¢ nie tylko faz¢ eliminacji zwiazku, ale takze
przedtuzone wchtanianie produktu Pegasys.

Po podaniu raz w tygodniu, zard6wno u oséb zdrowych, jak i u chorych na przewlekte wirusowe
zapalenie watroby typu B lub C, obserwowano proporcjonalny do dawki wzrost ekspozycji na Pegasys.

W poréwnaniu do dawki jednorazowej, stosowanie u chorych na przewlekte wirusowe zapalenie
watroby typu B lub C produktu Pegasys jeden raz w tygodniu przez pierwsze 6-8 tygodni prowadzi do
2-3 krotnego zwigkszenia stezenia peginterferonu alfa-2a w surowicy krwi. W przypadku dalszego
stosowania (ponad 8 tygodni, jedna dawka na tydzien) nie obserwuje si¢ dalszej kumulacji. Stosunek
stezenia maksymalnego do minimalnego po 48 tygodniach leczenia wynosi 1,5 do 2,0. Stezenie
peginterferonu alfa-2a utrzymuje si¢ w surowicy krwi przez caty tydzien (168 godzin).

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek

Zaburzenie czynno$ci nerek wiaze si¢ z niewielkim zmniejszeniem warto$ci catkowitego klirensu oraz
wydtuzeniem okresu poltrwania produktu Pegasys. U 3 chorych z warto$cig klirensu kreatyniny
pomigdzy 20 i 40 ml/min, $rednia warto$¢ catkowitego klirensu byta mniejsza o 25 % w poréwnaniu
do chorych z prawidtowa czynnos$cia nerek. U chorych ze schytkowa niewydolnoscia nerek leczonych
hemodializa, klirens leku jest zmniejszony o 25 do 45 %. W przypadku stosowania dawki

135 mikrogramow osiagano podobna ekspozycje na lek, jak w przypadku podawania

180 mikrograméw u chorych z prawidlowa czynnoscia nerek (patrz punkt 4.2).

Zaleca sig takze zapoznanie si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) rybawiryny przed
zastosowaniem produktu Pegasys w terapii skojarzonej z rybawiryna
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Ptec
U zdrowych kobiet i m¢zczyzn farmakokinetyka produktu Pegasys po pojedynczym wstrzyknigciu
podskérnym jest podobna.

Osoby w wieku podesztym

W poréwnaniu do mtodych zdrowych ochotnikow, u chorych powyzej 62. roku zycia wchianianie
produktu Pegasys po podaniu podskornym pojedynczej dawki 180 mikrogramow byto nieco
opoznione, ale nadal state (t,.x 115 godzin u 0s6b w wieku powyzej 62. roku zycia vs. 82 godziny u
mtodszych). Wartos$¢ pola powierzchni pod krzywa stezenia leku w surowicy krwi (AUC) byta
nieznacznie wigksza u 0sdb w podesztym wieku (1663 w poréwnaniu do 1295 ng x godz/ml), ale
maksymalne st¢zenie w surowicy krwi byto podobne u 0séb powyzej 62. roku zycia i mtodych (9,1 w
poréwnaniu do 10,3 ng/ml). Wyniki analizy ekspozycji na lek, odpowiedzi farmakodynamicznej oraz
tolerancji leku pozwalaja na stwierdzenie, Ze nie ma koniecznosci stosowania mniejszych dawek
produktu Pegasys u chorych w wieku podesztym (patrz punkt 4.2).

Zaburzenie czynnosci waqtroby

Farmakokinetyka produktu Pegasys jest podobna u zdrowych ochotnikéw i chorych na przewlekte
wirusowe zapalenie watroby typu B lub C. Podobna ekspozycje¢ na lek oraz profil farmakokinetyczny
obserwowano zarowno u pacjentdw z marskoscia (grupa A wedtug Child-Pugh) jak i bez marskosci.

Miejsce podawania leku

Miejsce wstrzykiwania podskérnego produktu Pegasys powinno by¢ ograniczone do okolicy brzucha i
ud, poniewaz wielko$¢ wchtaniania obliczona w oparciu o krzywa AUC wskazuje, ze po
wstrzyknigciu w okolice brzucha i ud wchlanianie jest o okoto 20 — 30 % wigksze. W poréwnaniu do
podania w okolice brzucha i ud, podanie w okolice ramienia prowadzilo do zmniejszonej ekspozycji
na Pegasys.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Warto$¢ badan nieklinicznych dotyczacych toksycznosci produktu Pegasys jest ograniczona ze
wzgledu na indywidualna, gatunkowa wrazliwo$¢ na interferony. Przeprowadzone u matp cynomolgus
badania toksyczno$ci ostrej 1 przewlektej wykazaty, ze wyniki uzyskane dla peginterferonu byty
podobne do wynikow uzyskanych w badaniach interferonu alfa-2a.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych toksycznego wplywu produktu Pegasys na procesy rozrodcze.
Podobnie jak miato to miejsce w przypadku innych interferonow alfa, u samic malp otrzymujacych
peginterferon alfa-2a obserwowano przedtuzenie cyklu miesiaczkowego. Leczenie interferonem alfa-
2a powodowato statystycznie znamienna wigksza czgsto$¢ poronien u malp rezus. Jakkolwiek u
noworodkow matp urodzonych o czasie nie obserwowano dziatan teratogennych, nie mozna
wykluczy¢ ich wystapienia u ludzi.

Pegasys z rybawirynq

Stosujac leczenie produktem Pegasys w skojarzeniu z rybawiryna u malp nie obserwowano zadnych
nowych objawow, ktore nie wystepowatyby wczesniej w przypadku podawania kazdego z lekow
osobno. Gléwnym objawem niepozadanym zwiazanym z leczeniem skojarzonym byta tagodna lub
umiarkowana przemijajaca niedokrwisto$¢, a jej stopien nasilenia byt wigkszy, niz w przypadku
podawania kazdego z produktow osobno.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Chlorek sodu

polisorbat 80

alkohol benzylowy (10 mg/ 1 ml)
octan sodu

kwas octowy

woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Ze wzgledu na brak badan dotyczacych niezgodnosci, produktu tego nie wolno miesza¢ z innymi
lekami.

6.3  Okres waznosci
3 lata
6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazac.
Fiolki nalezy przechowywac¢ w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiattem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

1 ml roztworu do wstrzykiwan w fiolce (szkto typu 1) z korkiem (z gumy butylowej). Dostepne w
opakowaniach zawierajacych 1 lub 4 fiolki. Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢
w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Roztwoér do wstrzykiwan wytacznie do jednorazowego uzycia. Przed uzyciem nalezy skontrolowaé
wizualnie, czy roztwor nie zawiera czastek lub nie ma zmienionej barwy.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z lokalnymi
przepisami

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/221/003
EU/1/02/221/004
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

20 czerwca 2002/ 20 czerwca 2007

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pegasys, 135 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna amputkostrzykawka zawiera
peginterferon alfa-2a*............cccoieiiieiieiiie e 135 mikrogramow

Kazda amputkostrzykawka zawiera 135 mikrogramow peginterferonu alfa-2a* w 0,5 ml roztworu.
Moc roztworu $wiadczy o iloSci interferonu alfa-2a w czasteczce peginterferonu alfa-2a niepoddanego

pegylacji.

*Substancja czynna, peginterferon alfa-2a, jest kowalencyjnie sprzezonym interferonem alfa-2a,
wytwarzanym z uzyciem technologii rekombinowanego DNA z Escherichia coli, z bis-
monometoksyglikolem polietylenowym.

Sita dziatania produktu nie powinna by¢ poréwnywana do innego pegylowanego lub niepegylowanego
biatka nalezacego do tej samej klasy terapeutycznej. W celu uzyskania dodatkowych informacji patrz
punkt 5.1.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

Substancja pomocnicza:

Alkohol benzylowy (10 mg/ 1 ml)

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce (do wstrzykiwan).

Roztwor jest klarowny i bezbarwny do jasnozoéttego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu B:

Produkt Pegasys jest wskazany w leczeniu przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu B z
obecnoscia antygenu HBeAg i bez, u dorostych pacjentow ze skompensowana choroba watroby, z
oznakami replikacji wirusowej i z podwyzszona aktywnosciag AIAT lub z potwierdzonym
histologicznie zapaleniem i (lub) wtdknieniem watroby (patrz punkty 4.4 1 5.1).

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu C:

Produkt Pegasys wskazany jest w leczeniu przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C u
dorostych, ze stwierdzanym HCV RNA w surowicy krwi, rowniez w przypadkach z wyrownang
marskos$cia watroby i (lub) wspotistniejacym klinicznie stabilnym zakazeniem HIV (patrz punkt 4.4).

Optymalnym sposobem leczenia przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C produktem
Pegasys jest jego zastosowanie w skojarzeniu z rybawiryna. Skojarzone leczenie produktem Pegasys i
rybawiryna jest zalecane u chorych wczesniej nieleczonych i u pacjentow, u ktoérych niepowodzeniem
zakonczylo si¢ poprzednio stosowane leczenie interferonem alfa (pegylowanym lub niepegylowanym)
w monoterapii lub w skojarzeniu z rybawiryna.
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Monoterapia jest wskazana gtownie w przypadkach nietolerancji rybawiryny lub gdy jest ona
przeciwwskazana.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane wylacznie przez lekarza majacego doswiadczenie w leczeniu
chorych na wirusowe zapalenie watroby typu B lub C.

Przed zastosowaniem terapii skojarzonej produktem Pegasys z rybawiryna nalezy zapoznac si¢
réwniez z Charakterystyka Produktu Leczniczego dla rybawiryny.

Dawki i czas trwania leczenia

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu B:

W przewleklym wirusowym zapaleniu watroby typu B z obecnos$cia antygenu HBeAg jak i bez zaleca
si¢ stosowanie produktu Pegasys w dawce 180 mikrograméw jeden raz w tygodniu przez 48 tygodni,
w postaci wstrzyknigcia podskornego w okolicg brzucha lub uda.

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu C- leczenie pacjentow wcezesniej nieleczonych:

Zalecane jest stosowanie produktu Pegasys w dawce 180 mikrograméw, podawanej jeden raz w
tygodniu, w postaci wstrzyknigcia podskornego w okolicg brzucha lub uda, w skojarzeniu z doustnie
podana rybawiryna lub w monoterapii.

Dawki rybawiryny zalecane w terapii skojarzonej z produktem Pegasys przedstawiono w Tabeli 1.
Rybawiryna powinna by¢ przyjmowana w trakcie positkow.

Czas leczenia

Czas leczenia skojarzonego z rybawiryna w przewleklym wirusowym zapaleniu watroby typu C
zalezy od genotypu wirusa. Pacjenci zakazeni genotypem 1, ktoérzy w 4. tygodniu maja wykrywalny
HCV RNA, niezaleznie od warto$¢ wiremii przed leczeniem, powinni by¢ leczeni przez okres 48
tygodni.

Leczenie trwajace 24 tygodnie moze by¢ rozwazone u pacjentéw zakazonych

- genotypem 1, z niskim mianem wirusa przed leczeniem (< 800 000 j.m./ml)

- genotypem 4

u ktorych w 4. tygodniu leczenia wynik oznaczenia HCV-RNA jest ujemny i ktérzy maja ujemny
wynik oznaczenia HCV-RNA w 24. tygodniu. Jednakze, leczenie trwajace 24 tygodnie moze by¢
zwiazane z wigkszym ryzykiem nawrotu choroby niz leczenie trwajace 48 tygodni (patrz punkt 5.1). U
tych pacjentéw przed podjeciem decyzji o czasie trwania leczenia nalezy wzia¢ pod uwage tolerancje
leczenia skojarzonego oraz dodatkowe czynniki, takie jak stopien wtdknienia. U pacjentéw
zakazonych genotypem 1 i wysokim mianem wirusa przed leczeniem (> 800 000 j.m./ml), u ktorych w
4. tygodniu leczenia wynik oznaczenia HCV-RNA jest ujemny i ktérzy majq ujemny wynik
oznaczenia HCV-RNA w 24. tygodniu, skrdcenie czasu leczenia powinno by¢ rozwazone z wigksza
ostroznoscia, poniewaz dostepne ograniczone dane sugeruja, ze moze to mie¢ znaczacy negatywny
wplyw na uzyskanie trwatej odpowiedzi wirusologiczne;.

Pacjenci zakazeni genotypem 2 lub 3, ktoérzy maja wykrywalny HCV RNA w 4. tygodniu leczenia,
niezaleznie od wartos$ci wiremii przed leczeniem, powinni otrzymywac leczenie przez 24 tygodnie.
Leczenie trwajace jedynie przez 16 tygodni moze by¢ rozwazone u pacjentow zakazonych genotypem
2 lub 3 z niskim mianem wirusa (< 800 000 j.m./ml) przed leczeniem, u ktorych w 4. tygodniu
leczenia wynik oznaczenia HCV RNA jest ujemny. Ogoélnie leczenie trwajace 16 tygodni moze by¢
zwiazane z nizsza szansg uzyskania odpowiedzi wirusologicznej i wyzszym ryzykiem nawrotu
choroby niz leczenie trwajace 24 tygodnie (patrz punkt 5.1). U tych pacjentéw tolerancja leczenia
skojarzonego i obecno$¢ dodatkowych klinicznych lub prognostycznych czynnikow takich jak stopien
wldknienia powinny by¢ brane pod uwagge przy rozwazaniu odstepstw od standardowej dtugosci
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leczenia trwajacej 24 tygodnie. Skrocenie czasu leczenia u pacjentéw zakazonych genotypem 2 lub 3 z
wysokim mianem wirusa HCV RNA (> 800 000 j.m./ml) przed leczeniem, ktdrzy maja
niewykrywalne HCV RNA w 4. tygodniu leczenia, powinno by¢ rozwazone z wigksza ostroznoscia,
gdyz moze to mie¢ znaczacy negatywny wptyw na uzyskanie trwatej odpowiedzi wirusologicznej
(patrz Tabela 1).

Dostgpne sa ograniczone dane dotyczace pacjentoéw zakazonych genotypem 5 lub 6, dlatego zalecane
jest u tych pacjentéw leczenie skojarzone przez 48 tygodni dawka rybawiryny wynoszaca
1000/1200 mg na dobg.

Tabela 1. Zalecane dawkowanie w terapii skojarzonej u pacjentéw zakazonych wirusem HCV

Genotyp Dawka produktu Pegasys | Dawka rybawiryny Czas terapii
Genotyp 1 180 mikrogramow <75 kg=1000 mg 24 tygodnie
z niska wiremia i >75 kg =1200 mg lub 48 tygodni
RVR*

Genotyp 1 180 mikrograméw <75 kg=1000 mg 48 tygodni

z wysoka wiremig i >75 kg =1200 mg

RVR*

Genotyp 4 180 mikrogramow <75 kg =1000 mg 24 tygodnie
z RVR* >75 kg =1200 mg lub 48 tygodni
Genotyp 1 lub 4 180 mikrogramow <75 kg=1000 mg 48 tygodni
bez RVR* >75kg=1200 mg

Genotyp 2 lub 3 180 mikrogramow 800 mg 24 tygodnie
bez RVR**

Genotyp 2 lub 3 z 180 mikrogramow 800 mg® 16 tygodni @
niska wiremia lub 24 tygodnie
z RVR**

Genotyp 2 lub 3 z 180 ‘'mikrogramow 800 mg 24 tygodnie
wysoka wiremia

z RVR**

* RVR — szybka odpowiedz wirusologiczna (HCV RNA niewykrywalny) w 4. i 24. tygodniu

**RVR = szybka odpowiedz wirusologiczna (ujemny HCV RNA) w 4. tygodniu

LVL= <800 000 j.m./ml; HVL=> 800 000 j.m./ml

@ Nie jest jasne czy wicksza dawka rybawiryny (np.1000/1200 mg/dobe dawkowanie na mase ciata) daje wyzsze odsetki
SVR, niz dawka 800 mg/dobg, wowczas gdy leczenie zostaje skrocone do 16 tygodni.

Ostateczny kliniczny wptyw skrocenia poczatkowego leczenia do 16 tygodni zamiast leczenia
trwajacego 24 tygodnie jest nieznany, biorac pod uwagg potrzebe leczenia pacjentdow z brakiem
odpowiedzi na leczenie i z nawrotem choroby po leczeniu.

Zalecany czas leczenia produktem Pegasys w monoterapii wynosi 48 tygodni.

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu C - pacjenci uprzednio leczeni:

Zalecana dawka produktu Pegasys w skojarzeniu z rybawiryna jest 180 pug podawane jeden raz w
tygodniu, w postaci wstrzyknigcia podskornego. Dla pacjentow <75 kg i >75 kg, dawki rybawiryny
powinny wynosi¢, niezaleznie od genotypu, odpowiednio 1000 mg na dobg i 1200 mg na dobe.
Pacjenci, u ktorych wykryto wirusa w 12. tygodniu powinni zakonczy¢ leczenie. Zalecany catkowity
czas trwania terapii to 48 tygodni. Jesli rozwaza sig leczenie u pacjentow zarazonych genotypem 1
wirusa, nieodpowiadajacych na poprzednie leczenie skojarzone peginterferonem i rybawiryna,
zalecany catkowity czas trwania terapii to 72 tygodnie (patrz punkt 5.1).

Wspdolistniejqce zakazenia HIV-HCV

Zalecana dawka produktu Pegasys stosowanego w monoterapii lub w skojarzeniu z rybawiryna jest
180 mikrogramow 1 raz w tygodniu podskdrnie przez okres 48 tygodni. Dla pacjentow zarazonych
wirusem HCV o genotypie 1 oraz masie ciala <75 kg i >75 kg, dawki rybawiryny powinny wynosi¢
odpowiednio 1000 mg na dobg i 1200 mg na dobg. Pacjenci zarazeni wirusem HCV o genotypie
innym niz 1 powinni otrzymywa¢ 800 mg rybawiryny na dobg. Czas terapii krotszy niz 48 tygodni nie
jest wystarczajaco zbadany.
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Przewidywanie odpowiedzi na leczenie i jej braku - u pacjenrtow wczesniej nieleczonych

Weczesna odpowiedz wirusologiczna po 12. tygodniu leczenia, definiowana jako spadek wiremii o

2 log lub obnizenie si¢ poziomu HCV RNA ponizej progu wykrywalnosci, okazata si¢ by¢ wartoscia
prognostyczna dla uzyskania trwatej odpowiedzi wirusologicznej (patrz Tabele 2 i 6).

Tabela 2. Warto$¢ prognostyczna odpowiedzi wirusologicznej po 12. tygodniu w przypadku
stosowania zalecanego schematu dawkowania produktu Pegasys w skojarzeniu z

rybawiryna
Genotyp Wynik negatywny Wynik pozytywny
Br‘ak . Brak tr\.zvalelj Wartodé Odpowiedz Trwa.1a ' Wartodé
odpowiedzi po odpowiedzi roenostvezna | PO 12. odpowiedz Foenostvezna
12. tygodniu  wirusologicznej PrOgnosty tygodniu  wirusologiczna prognosty
Genotyp 1 95 % 58 %
(n=569) 102 o7 (97/102) 467 271 (271/467)
Genotyp 2 i 100 % 87 %
3 (n=96) 3 3 (3/3) 93 81 (81/93)

W monoterapii produktem Pegasys negatywna warto$¢ prognostyczna trwatej odpowiedzi
wirusologicznej wynosi 98 %.

Podobna negatywna warto$¢ prognostyczna obserwowano u pacjentow ze wspolistniejacym
zakazeniem HIV-HCV leczonych produktem Pegasys w monoterapii lub w skojarzeniu z rybawiryna
(odpowiednio 100 % (130/130) Iub 98 % (83/85). Pozytywna warto$¢ prognostyczna wynoszaca 45 %
(50/110) 1 70 % (59/84) obserwowano dla genotypu 1 i1 genotypu 2/3 u pacjentéw ze wspolistniejacym
zakazeniem HIV-HCYV otrzymujacych leczenie skojarzone.

Przewidywanie odpowiedzi na leczenie i jej braku - u pacjentow uprzednio leczonych

U pacjentéw z niepowodzeniem wczesniejszej terapii leczonych ponownie przez 48 lub 72 tygodnie,
supresja wirusa w 12. tygodniu (niewykrywalny HCV RNA definiowany jako < 50 j.m./ml) okazata
si¢ by¢ czynnikiem predykcyjnym trwatej odpowiedzi wirusologicznej. Prawdopodobienstwo
nieosiagnigcia trwalej odpowiedzi wirusologicznej w 48. lub 72. tygodniu leczenia, jesli supresji
wirusa nie uzyskano w 12. tygodniu, wyniosto odpowiednio 96 % (363 z 380) i 96 % (324 z 339).
Prawdopodobienstwo osiagnigcia trwatej odpowiedzi wirusologicznej w 48. lub 72. tygodniu leczenia,
jesli supresj¢ wirusa uzyskano w 12. tygodniu, wyniosto odpowiednio 35 % (202 57)1 57 % (57 z
100).

Modvfikacja dawki w przypadku dzialan niepozgdanych

Zasady ogolne

Jezeli niezbgdne jest zredukowanie dawki leku spowodowane przez $rednio nasilone lub cigzkie
dzialania niepozadane (kliniczne i(lub) stwierdzane w badaniach dodatkowych), zazwyczaj
wystarczajace jest jej poczatkowe zmniejszenie do 135 mikrograméw na tydzien. Niemniej jednak, w
niektorych przypadkach, moze by¢ konieczna dalsza redukcja do 90 lub 45 mikrograméw. Ponowne
zwigkszanie dawki lub powrot do dawki poczatkowej mozna rozwazy¢ po zmniejszeniu si¢ stopnia
nasilenia dziatan niepozadanych (patrz punkty 4.4 i 4.8).

Uktad krwiotworczy (patrz takze Tabela 3)

Redukcja dawki leku jest zalecana w przypadku zmniejszenia sig liczby neutrofilow do wartos$ci
< 750/mm’. U chorych z bezwzgledna liczba granulocytéw obojetnochtonnych (ANC) < 500/mm’
nalezy przerwaé leczenie produktem Pegasys do czasu, gdy wartos¢ ANC osiagnie > 1000/mm”.
Leczenie mozna wowczas wznowi¢ w poczatkowej dawce 90 mikrograméw i monitorowac liczbe
neutrofilow.

Redukcja dawki do 90 mikrogramow zalecana jest takze w przypadku zmniejszenia liczby plytek krwi

do < 50 000/mm’*. W przypadku zmniejszenia tej liczby do wartosci < 25 000/mm? zalecane jest
przerwanie leczenia.
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W razie wystapienia niedokrwistos$ci w trakcie terapii nalezy natychmiast postgpowaé wedtug
ponizszych zasad. Dawke rybawiryny nalezy zredukowa¢ do 600 miligramow/dobg (200 miligramow
rano i 400 miligraméw wieczorem), jesli dojdzie do wystapienia jednego z nastgpujacych objawow
niepozadanych: (1) u chorego bez istotnych choréb uktadu sercowo—naczyniowego nastapi
zmniegjszenie st¢zenia hemoglobiny do wartosci < 10 g/dl ale > 8,5 g/dl lub (2) u chorego ze stabilna
choroba uktadu sercowo—naczyniowego dojdzie do zmniejszenia stgzenia hemoglobiny o > 2 g/dl w
trakcie 4 kolejnych tygodni w dowolnym okresie leczenia. Nie zaleca si¢ powrotu do dawki
poczatkowej rybawiryny. Leczenie rybawiryna powinno zosta¢ calkowicie przerwane, jesli dojdzie do
wystapienia jednego z nastepujacych objawoéw niepozadanych: (1) u chorego bez istotnych chordb
uktadu sercowo—naczyniowego nastapi zmniejszenie stgzenia hemoglobiny do wartosci < 8,5 g/dl;

(2) u chorego ze stabilna choroba uktadu sercowo—naczyniowego utrzymuje si¢ st¢zenie hemoglobiny
<12 g/dl pomimo 4 tygodni leczenia dawka zredukowana. Jezeli nieprawidlowos$¢ ustapi, mozna
wznowi¢ leczenie rybawiryng w dawce 600 miligraméw na dobg; dalsze zwigkszanie dawki do

800 miligramow na dobg zalezy od indywidualnej decyzji lekarza prowadzacego. Powrot do dawki
poczatkowej nie jest zalecany.

Tabela 3. Dawkowanie w przypadku wystapienia dzialan niepozadanych (dalsze wskazowki —

patrz tekst powyzej).
Redukcja dawki | Odstawienie | Redukcja dawki | Odstawienie| Przerwanie
rybawiryny do | rybawiryny produktu produktu leczenia
600 mg Pegasys do 135 | Pegasys | skojarzonego
lub 90 lub
45 mikrogramow
Bezwzgledna liczba <750/mm’ < 500/mm’
neutrofilow (ANC)
Liczba ptytek krwi <50 000/mm’ <25 000/mm’
> 25 000/mm’
Stezenie Hb <10 g/dli <38§,5 g/dl
- bez choroby uktadu[> 8,5 g/dl
Sercowo-
naczyniowego
Stezenie Hb spadek o <12 g/dl
- stabilna choroba [>2 g/dlw pomimo
uktadu sercowo— |trakcie leczenia przez
naczyniowego kolejnych 4 4 tygodnie
tygodni w zredukowana
dowolnym dawka

okresie leczenia

W przypadku nietolerancji rybawiryny, leczenie produktem Pegasys nalezy kontynuowaé w

monoterapii.

Czynnos¢ waqtroby

U pacjentéw z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C czgsto wystgpuja wahania
nieprawidlowych wartosci wynikow badan czynnos$ci watroby. Podobnie jak w przypadku leczenia
innymi produktami interferonu alfa, rowniez podczas stosowania produktu Pegasys obserwowano
zwigkszenie aktywnosci AIAT powyzej wartosci poczatkowych, takze u chorych, u ktérych
uzyskiwano odpowiedz wirusologiczna.
W badaniach klinicznych nad przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C u 8 sposrod 451
pacjentow leczonych terapia skojarzona, obserwowano izolowane zwigkszenie aktywnosci AIAT

(> 10 x gorna granica wartosci prawidtowych lub > 2 x warto$¢ poczatkowa dla chorych z wartoscia
poczatkowa AIAT > 10 x gorna granica warto$ci prawidlowych), ktore ustapito bez redukcji dawek
stosowanych lekow. Jezeli jednak obserwowane jest stopniowe zwigkszenie lub utrzymujace si¢ w
czasie zwigkszenie aktywnosci AIAT, dawke nalezy poczatkowo zredukowac¢ do 135 mikrogramow.
Jesli pomimo redukcji dawki nadal postgpuje zwigkszenie aktywnosci AIAT lub jezeli oprocz
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zwigkszenia aktywnosci AIAT wystepuje takze zwickszenie st¢zenia bilirubiny lub objawy
niewyroéwnanej niewydolnos$ci watroby, leczenie nalezy przerwac (patrz punkt 4.4).

U pacjentdéw z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu B nierzadko stwierdza si¢
przejsciowe zwigkszenia aktywnos$ci AIAT, czasem do poziomu dziesigciokrotnie przewyzszajacego
gbrna granic¢ normy, co moze by¢ odzwierciedleniem klirensu immunologicznego. Leczenia nie
nalezy na og6t rozpoczynac, jezeli aktywnos¢ AIAT przekracza 10 razy gorng granicg normy. Nalezy
rozwazy¢ kontynuowanie terapii z czgstsza kontrola czynnosci watroby w momentach wzrostu
aktywnosci AIAT. W razie obnizenia dawki produktu Pegasys lub przerwania stosowania tego leku
leczenie mozna podja¢ na nowo po powrocie prawidtowych warto§ci omawianego parametru (patrz
punkt 4.4).

Szczegolne grupy chorych

Chorzy w podeszliym wieku
Stosowanie produktu Pegasys u chorych w podesztym wieku nie wymaga modyfikacji w stosunku do
ogolnie zalecanego dawkowania 180 mikrograméw jeden raz na tydzien (patrz punkt 5.2).

Drzieci i mlodziez

Tylko ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci sa dostgpne dla dzieci i
mtodziezy (6-18 lat) (patrz punkt 5.1). Pegasys jest przeciwwskazany u noworodkdéw 1 dzieci ponizej 3
lat, ze wzgledu na obecno$¢ w preparacie alkoholu benzylowego (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Chorzy z zaburzeniem czynnosci nerek

U chorych ze schytkowa niewydolnos$cia nerek leczenie zaczyna¢ nalezy od dawki 135 mikrogramow
(patrz punkt 5.2). Niezaleznie od dawki poczatkowej oraz stopnia zaawansowania niewydolno$ci
nerek, nalezy $cisle monitorowac stan pacjentéw, a w przypadku wystapienia dziatan niepozadanych,
odpowiednio zredukowa¢ dawke.

Chorzy z zaburzeniem czynnosci waqtroby

Wykazano bezpieczenstwo i skutecznos¢ produktu Pegasys w przypadku stosowania u chorych z
wyroéwnang marskoscia watroby (grupa A wg klasyfikacji Child-Pugh). Nie oceniano bezpieczenstwa i
skutecznosci produktu Pegasys u chorych z niewyréwnang marskoscia watroby (grupa B lub C w
klasyfikacji Child-Pugh lub chorzy z krwawieniami z zylakow przetyku) (patrz punkt 4.3).

Klasyfikacja Child-Pugh dzieli chorych na grupy A, B, C (z tagodnym, umiarkowanym lub cigzkim

stopniem nasilenia objawdw), co odpowiada warto$ciom skali punktowej odpowiednio: 5-6, 7-9 i
10-15.
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Ocena zmodyfikowana

Oceniany parametr Stopien zaawansowania | Warto$¢ punktowa
Encefalopatia Brak 1
Stopien 1-2 2
Stopien 3-4* 3
Wodobrzusze Brak 1
Niewielkie 2
Srednio nasilone 3
Bilirubina w surowicy <2 1
krwi (mg/dl) 2,0-3 2
>3 3
w jednostkach SI = <34 1
pmol/l) 34-51 2
>51 3
Stezenie albuminy w >3,5 1
surowicy krwi (g/dl) 3,5-2,8 2
<2,8 3
INR <1,7 1
1,7-2,3 2
>2.3 3

* stopniowanie wedtug Trey, Burns and Saunders (1966)

4.3

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje¢ czynna, interferony alfa lub na ktorakolwiek substancje
pomocnicza produktu.

Zapalenie watroby o etiologii autoimmunologiczne;.

Cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby lub niewyréwnana marsko$¢ watroby.

Noworodki i dzieci ponizej 3 lat, ze wzglgdu na obecno$¢ w preparacie alkoholu benzylowego
(patrz punkt 4.4).

Wywiad obciazony cigzka chorobg serca, w tym niestabilng lub niedostatecznie kontrolowana
chorobg serca w okresie ostatnich 6 miesigcy (patrz punkt 4.4).

Rozpoczecie leczenia produktem Pegasys jest przeciwwskazane u pacjentow ze
wspotistniejacym zakazeniem HIV-HCV i1 marskoscia watroby lub zmianami > 6 w skali
Child-Pugh, chyba, ze zwigkszenie stgzenia bilirubiny posredniej zostatlo wywotane wylacznie
przez takie leki jak atazanawir i indynawir.

Leczenie skojarzone produktem Pegasys i telbiwudyna (patrz punkt 4.5).

W przypadku planowania terapii skojarzonej produktem Pegasys z rybawiryna, nalezy zapoznac si¢
rowniez z przeciwwskazaniami do stosowania rybawiryny zamieszczonymi w jej Charakterystyce
Produktu Leczniczego.
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4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaburzenia psychiczne oraz o§rodkowego ukladu nerwowego (OUN): U niektorych pacjentow
podczas leczenia produktem Pegasys, jak rowniez, nawet po jego zakonczeniu (w wigkszosci, w ciagu
pierwszych szesciu miesigcy obserwacji po zakonczeniu leczenia), opisywano wystgpowanie cigezkich
objawow ze strony OUN, w szczegolnosci depres;ji, jak rowniez mysli i prob samobojczych. Ponadto,
podczas leczenia interferonami alfa, obserwowano inne objawy ze strony OUN, w tym zachowania
agresywne (czasem skierowane wobec innych osob takie jak wyobrazenia o popetnianiu morderstwa),
zaburzenia dwubiegunowe, stan maniakalny, splatanie oraz zmiany stanu psychicznego. Pacjenci
powinni by¢ poddawani $cistej obserwacji w kierunku wystgpowania objawow przedmiotowych i
podmiotowych $wiadczacych o zaburzeniach psychicznych. W przypadku stwierdzenia takich
objawow, lekarz prowadzacy powinien rozwazy¢ potencjalny stopien cigzkos$ci tych dziatan
niepozadanych leku i oceni¢ wskazania do zastosowania odpowiednich srodkow leczniczych. Jesli
objawy psychiczne utrzymuja si¢ lub ulegaja nasileniu, lub tez wystapia mysli samobojcze, zaleca si¢
przerwanie podawania produktu Pegasys, obserwacj¢ pacjenta i zapewnienie mu odpowiedniej
pomocy psychiatryczne;j.

Pacjenci chorujqcy obecnie lub w przesztosci na powazne choroby psychiczne: Jesli leczenie
produktem Pegasys u pacjenta chorujacego obecnie lub w przesztosci na powazna chorobe psychiczna
jest w opinii lekarza niezbedne, mozna je rozpocza¢ jedynie pod warunkiem zapewnienia pacjentowi
odpowiedniej, zindywidualizowanej diagnostyki i terapii zaburzen psychicznych.

W przypadku planowania terapii skojarzonej produktem Pegasys z rybawiryna, nalezy zapoznac si¢
rowniez z Charakterystyka Produktu Leczniczego dla rybawiryny.

Wszyscy chorzy na przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu C przed wlaczeniem do badan
klinicznych, mieli wykonana biopsjg, ale w pewnych przypadkach (np. chorzy zakazeni genotypem 2
lub 3) podjgcie leczenia jest mozliwe bez potwierdzenia histologicznego. Przed rozpoczgciem leczenia
decyzje¢ o wykonaniu biopsji nalezy podejmowac w odniesieniu do aktualnie obowiazujacych zalecen.

U pacjentéw z prawidtowa aktywnoscia AIAT progresja wtoknienia przebiega wolniej niz u pacjentow
z podwyzszona aktywnos$cig AIAT. Dlatego nalezy przed podjeciem decyzji o leczeniu rozwazy¢ inne
kryteria np. genotyp wirusa, wiek pacjenta, obecnos¢ pozawatrobowych manifestacji objawow, ryzyko
przeniesienia zakazenia itp.

Substancja pomocnicza: Alkohol benzylowy. Pegasys jest przeciwwskazany u niemowlat oraz matych
dzieci w wieku do 3 lat ze wzgledu na zawartos¢ alkoholu benzylowego.

Badania laboratoryjne przed rozpoczeciem leczenia oraz w czasie jego prowadzenia
U wszystkich chorych przed rozpoczeciem leczenia produktem Pegasys zalecane jest wykonanie
standardowego zestawu badan hematologicznych i biochemicznych.

Ponizsze warto$ci moga by¢ uwazane za poczatkowe dla rozpoczecia leczenia:
- liczba phytek krwi > 90000/mm’;

- bezwzgledna liczba neutrofilow > 1500/mm’;

- prawidlowo kontrolowana czynnos¢ tarczycy (TSH i T4).

Badania hematologiczne nalezy powtarzac po 2 i 4 tygodniach, a badania biochemiczne — w 4.
tygodniu leczenia. Dodatkowe badania nalezy wykonywac okresowo w trakcie calej terapii.

W badaniach klinicznych stwierdzono, ze stosowanie produktu Pegasys wiazalo si¢ ze zmniejszeniem
zaréwno calkowitej liczby leukocytow jak i bezwzglednej liczby neutrofilow (ANC) we krwi
obwodowej, zazwyczaj w ciagu pierwszych 2 tygodni leczenia (patrz punkt 4.8). Rzadko
obserwowano dalsze zmniejszenie wymienionych parametrow po 8 tygodniach leczenia. Zmniejszenie
wartosci ANC byto odwracalne po redukcji dawki leku lub jego odstawieniu (patrz punkt 4.2),
wigkszo$¢ pacjentoOw osiagala wartosci mieszczace si¢ w granicach normy w ciagu 8 tygodni, a
wszyscy pacjenci po okoto 16 tygodniach osiagali wartosci sprzed leczenia.
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W trakcie leczenia produktem Pegasys obserwowano zmniejszenie liczby ptytek krwi; wartosci te w
okresie obserwacji po leczeniu, powracaty do wartosci sprzed rozpoczgcia terapii (patrz punkt 4.8). W
niektérych przypadkach moze okaza¢ si¢ konieczna modyfikacja dawki leku (patrz punkt 4.2).

Niedokrwisto$¢ (stgzenie hemoglobiny < 10 g/dl) obserwowano z czg¢stoscia do 15 %wsrdd pacjentow
z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C w badaniach klinicznych dotyczacych leczenia
skojarzonego produktem Pegasys i rybawiryna. Czesto$¢ zalezata od czasu trwania terapii i dawki
rybawiryny (patrz punkt 4.8). Ryzyko wystapienia niedokrwistosci jest wigksze w populacji kobiet.

Podobnie jak w przypadku innych interferondw, w razie podawania produktu Pegasys w skojarzeniu z
innymi lekami mogacymi hamowac czynnos¢ szpiku, zachowaé nalezy szczegdlng ostroznosc.

Jak podano w literaturze, pancytopenia i hamowanie czynnosci szpiku wystepuja w ciagu 3 do 7
tygodni po podaniu peginterferonu i rybawiryny jednocze$nie z azatiopryna. Ta mielotoksyczno$é
byta odwracalna w ciagu 4 do 6 tygodni po zaprzestaniu leczenia przeciwwirusowego HCV z
jednoczesnie stosowang azatiopryna i nie powracala po ponownym rozpoczgciu monoterapii
ktorymkolwiek z tych lekow (patrz punkt 4.5).

Uzycie produktu Pegasys w skojarzeniu z rybawiryna w przewleklym zapaleniu watroby typu C u
pajentéw z niepowodzeniem po wczesniejszej terapii nie bylo wystarczjaco zbadane u pacjentdw,
ktorzy przerwali poprzednia terapig z powodu dziatan niepozadanych ze strony uktadu
krwiotworczego. Lekarz rozwazajacy decyzje o podjeciu leczenia u tych pacjentow powinien bra¢ pod
uwage ryzyko i korzysci pltynace z ponownego leczenia.

Uklad wewnqtrzwydzielniczy

W trakcie podawania interferonéw alfa, w tym produktu Pegasys, obserwowano zaburzenia czynnosci
tarczycy lub nasilenie uprzednio istniejacych zaburzen ze strony tego narzadu. Przed rozpoczgciem
leczenia nalezy oceni¢ stezenie TSH i T4. Leczenie produktem Pegasys mozna rozpoczaé lub
kontynuowa¢ wowczas, gdy mozliwe jest utrzymanie stgzenia TSH w zakresie wartosci prawidtowych
stosujac odpowiednie leczenie farmakologiczne. W trakcie leczenia nalezy oznaczac stezenie TSH, w
przypadku wystapienia objawoéw mogacych sugerowac zaburzenia czynnosci tarczycy (patrz punkt
4.8). Tak jak w przypadku innych interferonow, podczas leczenia produktem Pegasys obserwowano
przypadki hipoglikemii, hiperglikemii i cukrzycy (patrz punkt 4.8). Pacjenci z powyzszymi stanami
chorobowymi, ktére nie sa odpowiednio kontrolowane przez leki, nie powinni rozpoczynac
monoterapii produktem Pegasys lub skojarzonej terapii produktem Pegasys z rybawiryna. Pacjenci, u
ktorych te stany rozwing sig podczas leczenia i nie moga by¢ kontrolowane lekami, powinni odstawic¢
produkt Pegasys lub przerwaé leczenie skojarzone produktem Pegasys z rybawiryna.

Uklad sercowo—naczyniowy

W trakcie leczenia interferonem alfa, w tym produktem Pegasys, moga wystapi¢: nadcisnienie tetnicze,
arytmie pochodzenia nadkomorowego, zastoinowa niewydolno$¢ serca, bol w klatce piersiowe;j i

zawat serca. Zaleca sig, aby przed rozpoczgciem leczenia u chorych z rozpoznana wcze$niej choroba
serca wykona¢ badanie elektrokardiograficzne. Nalezy czasowo lub catkowicie zaprzestac¢ leczenia w
przypadku pogorszenia si¢ czynno$ci uktadu krazenia. Wskazaniem do zmniejszenia dawki
rybawiryny lub zaprzestania jej podawania chorym ze wspotistniejacymi chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, moze by¢ takze wystapienie niedokrwistosci (patrz punkt 4.2).

Czynnos¢ waqtroby

Leczenie przerwac nalezy u chorych, u ktorych w trakcie terapii dojdzie do dekompensacji czynnosci
watroby. W trakcie leczenia produktem Pegasys, podobnie jak w przypadku innych produktow
interferonu alfa, obserwuje si¢ zwickszenie aktywnosci AIAT powyzej wartosci poczatkowej, réwniez
u chorych z odpowiedzia wirusologiczng. Leczenie nalezy przerwac, jezeli zwigkszenie aktywnosci
AIAT ma charakter postepujacy i klinicznie istotny pomimo redukcji dawki lub jesli towarzyszy mu
zwigkszenie stezenia bilirubiny bezposredniej (patrz punkt 4.2 i 4.8).
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W przewleklym wirusowym zapaleniu watroby typu B, w odr6znieniu od przewleklego wirusowego
zapalenia watroby typu C, nierzadko dochodzi do zaostrzenia przebiegu choroby w trakcie leczenia,
charakteryzujacego si¢ przejsciowym i potencjalnie istotnym wzrostem aktywnosci AIAT w surowicy.
W badaniach klinicznych nad stosowaniem produktu Pegasys u 0séb zakazonych wirusem HBV
znacznym zwigkszeniom aktywnosci transaminaz towarzyszyly agodne zmiany innych wskaznikow
czynnosci watroby ale bez oznak dekompensacji tej czynnosci. W okoto potowie przypadkow
podwyzszenia aktywno$ci transaminaz do poziomu dziesigciokrotnie przewyzszajacego gorna granice
normy zredukowano dawke produktu Pegasys lub odstawiono lek do chwili normalizacji omawianego
parametru, podczas gdy u pozostatych pacjentow leczenie kontynuowano bez zmian. We wszystkich
przypadkach zalecano czgstsze kontrole czynno$ci watroby

Nadwrazliwosc na lek

W trakcie leczenia interferonem alfa rzadko obserwowano powazne, ostre reakcje nadwrazliwosci (jak
np. pokrzywka, obrzegk naczynioruchowy, skurcz oskrzeli, anafilaksja). W przypadku wystapienia
takich reakcji leczenie nalezy przerwac i natychmiast wdrozy¢ odpowiednie postgpowanie. Przerwania
terapii nie wymagaja przemijajace wysypki skorne.

Choroby autoimmunologiczne

U chorych otrzymujacych produkty interferonu alfa obserwowano powstawanie antyprzeciwciat i
zaburzen autoimmunologicznych. Chorzy z predyspozycja do rozwoju zaburzen
autoimmunologicznych moga naleze¢ do grupy podwyzszonego ryzyka. Chorzy z objawami
charakterystycznymi dla zaburzen autoimmunologicznych powinni zosta¢ poddani doktadnej ocenie;
w tej grupie chorych rozwazy¢ nalezy powtodrnie korzysci i ryzyko kontynuacji terapii interferonem
(patrz rowniez Uktad wewnqtrzwydzielniczy 4.4 1 4.8).

U pacjentéw z przewlektym zapaleniem watroby typu C leczonych interferonem byly zgtaszane
przypadki zespotu Vogt-Koyanagi-Harada (VKH). Ten zespo6t jest ziarniniakowa choroba o podiozu
zapalnym dotyczaca oczu, narzadu stuchu, opon i skéry. W przypadku podejrzenia zespdétu VKH
nalezy przerwac leczenie przeciwwirusowe i rozwazy¢ terapi¢ kortykosteroidami (patrz punkt 4.8).

Gorqczka/infekcje

Chociaz goraczka moze by¢ zwiazana z zespotem objawow grypopodobnych czgsto zgtaszanym w
przebiegu leczenia interferonem, nalezy wykluczy¢ inne przyczyny utrzymywania si¢ goraczki, w
szczegolnosci cigzkie infekcje (bakteryjne, wirusowe, grzybicze), zwlaszcza u chorych z neutropenia,.
Podczas leczenia alfa-interferonami, w tym produktem Pegasys, donoszono o cigzkich infekcjach
(bakteryjnych, wirusowych, grzybiczych) i posocznicy. W takim przypadku nalezy natychmiast
wdrozy¢ odpowiednie leczenie zakazenia i rozwazy¢ zakonczenie terapii.

Zmiany w narzqdzie wzroku

Podobnie jak w przypadku leczenia innymi interferonami, rowniez podczas leczenia produktem
Pegasys donoszono w rzadkich przypadkach o retinopatii, w tym o krwotokach do siatkowki,
,.klebkow waty”, obrzgku tarczy nerwu wzrokowego, neuropatii nerwu wzrokowego oraz niedroznosci
tetnicy lub zyty siatkowki, ktore moga prowadzi¢ do utraty widzenia. Przed rozpoczgciem leczenia
wszyscy chorzy powinni mie¢ wykonane badanie okulistyczne. Kazdy chory zglaszajacy ostabienie
lub utrate wzroku musi mie¢ przeprowadzone wlasciwe i pelne badanie okulistyczne. W trakcie terapii
produktem Pegasys chorzy ze stwierdzonymi wcze$niej zaburzeniami wzroku (np. chorzy z retinopatia
cukrzycowa lub nadcisnieniowa), powinni mie¢ wykonywane okresowo badanie okulistyczne.
Leczenie produktem Pegasys powinno zosta¢ przerwane w przypadkach nasilenia si¢ lub wystapienia
nowych zaburzen wzroku.

Zmiany w ptucach

Podobnie jak w przypadku leczenia innymi produktami interferonu alfa, rowniez podczas leczenia
produktem Pegasys obserwowano objawy plucne, takie jak duszno$é¢, nacieki w tkance ptucne;j,
zapalenie ptuc 1 §rodmiazszowe zapalenie pgcherzykow plucnych. Leczenie nalezy przerwaé w
przypadku utrzymujacych si¢ naciekéw w tkance ptucnej, naciekow o niejasnym pochodzeniu lub
zaburzonej czynnosci ptuc.
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Zmiany skorne

Leczenie interferonami alfa moze wiazaé si¢ z zaostrzeniem przebiegu lub ujawnieniem sig tuszczycy
lub sarkoidozy. U chorych z tuszczyca Pegasys stosowa¢ nalezy ostroznie; w przypadku wystapienia
lub nasilenia si¢ objawdw tuszczycy rozwazy¢ nalezy przerwanie terapii.

Przeszczep narzqdow

Nie okreslono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania produktu Pegasys z rybawiryna u pacjentéw
Z przeszczepiona watroba i innymi narzadami. Podczas leczenia produktem Pegasys w monoterapii
lub w skojarzeniu z rybawiryna zglaszano odrzucenia przeszczepdw watroby i nerek.

Wspotistnienie zakazenia HCV i HIV

Nalezy zapozna¢ si¢ z odpowiednimi Charakterystykami Produktu Leczniczego lekow
przeciwretrowirusowych, ktore sa stosowane jednoczesnie z interferonem i/lub rybawiryna, w
szczegolnosci z dziataniami niepozadanymi i objawami toksycznosci dla kazdego produktu i
ewentualna mozliwoS$cia nasilenia toksycznos$ci ze strony produktu Pegasys stosowanego w
monoterapii lub skojarzeniu z rybawiryna. W badaniu NR 15961, u pacjentéw stosujacych
jednoczesnie stawudyne i interferon z lub bez rybawiryny, czgstos¢ wystgpowania zapalenia trzustki
i/lub kwasicy mleczanowej wynosita 3 % (12/398).

U chorych ze wspdtistniejacym zakazeniem HIV, u ktérych stosuje si¢ intensywne leczenie
antyretrowirusowe (HAART - Highly Active Anti-Retroviral Therapy), moze wystapi¢ zwigkszone
ryzyko rozwoju kwasicy mleczanowej. Dlatego tez w tej grupie chorych, w przypadku wprowadzania
terapii produktem Pegasys i rybawiryna, nalezy zachowac¢ szczeg6lna ostroznosc (patrz
Charakterystyka Produktu Leczniczego dla rybawiryny).

Chorzy z zakazeniem HIV i zaawansowang marsko$cia watroby, u ktérych stosuje si¢ jednoczesnie
HAART oraz rybawiryng w skojarzeniu z interferonem, w tym z produktem Pegasys, maja takze
zwigkszone ryzyko rozwoju niewyrownanej niewydolno$ci watroby i zgonu. Wartosci wyjsciowe u
pacjentow ze wspotistniejacym zakazeniem, ktore moga by¢ zwiazane z dekompensacja czynnosci
watroby obejmuja: podwyzszony poziom bilirubiny, obnizone st¢zenie hemoglobiny, zwigkszona
aktywnos$¢ fosfatazy zasadowej lub zmniejszenie liczby ptytek krwi oraz leczenie dydanozyna (ddI).

Jednoczesne podawanie rybawiryny i zydowudyny nie jest zalecane ze wzgledu na zwigkszone ryzyko
rozwoju niedokrwistosci (patrz punkt 4.5).

Podczas leczenia, u pacjentow, u ktorych wystepuje zakazenie HIV i HCV, nalezy prowadzi¢ $cista
obserwacje objawow podmiotowych i przedmiotowych dekompensacji czynno$ci watroby (w tym
obrzekdw, encefalopatii, krwawienia z zylakow przetyku, zaburzen czynnos$ci syntetyzujach watroby;
np. skala Child-Pugh oceniana na 7 lub wigcej). Na oceng w skali Child-Pugh moga wplywaé czynniki
zwiazane z leczeniem (hiperbilirubinemia posrednia, zmniejszenie stgzenia albumin) oraz
niekoniecznie zwiazane z dekompensacja czynnos$ci watroby. Leczenie produktem Pegasys nalezy
natychmiast przerwaé u pacjentow z dekompensacja czynnosci watroby.

U pacjentéw ze wspotistniejacym zakazeniem HIV-HCV dostepne sa tylko ograniczone dane
dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa u pacjentow z liczba limfocytow CD4 ponizej

200 komorek/ul. Dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku leczenia pacjentéw z mata liczba
limfocytow CD4.

Zaburzenia zebow i okotozebowe

U pacjentow otrzymujacych produkt Pegasys w skojarzeniu z rybawiryng obserwowano zaburzenia
zgbow 1 okotozebowe, ktore moga prowadzi¢ do wypadania zgbow. Ponadto wystepujaca suchosc¢
btony $sluzowej jamy ustnej moze mie¢ szkodliwy wptyw na zgby oraz btong sluzowa jamy ustnej
podczas dlugotrwatego skojarzonego leczenia produktem Pegasys oraz rybawiryna. Pacjenci powinni
doktadnie my¢ zgby dwa razy dziennie i regularnie kontrolowac¢ stan uzgbienia u dentysty. Ponadto, u
niektorych pacjentdéw moga wystepowaé wymioty. W przypadku wystapienia takiej reakcji nalezy
poradzi¢ pacjentom, aby doktadnie ptukali jame ustng po zwymiotowaniu.
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Zastosowanie peginterferonu jako diugookresowej monoterapii podtrzymujqcej (niezarejestrowane
zastosowanie)

W randomizowanym, kontrolowanym badaniu (HALT-C) przeprowadzonym w USA na grupie
pacjentéw z HCV nieodpowiadajacych na leczenie i z roznym stopniem zwldknienia watroby, w
czasie 3,5-letniej terapii produktem Pegasys w dawce 90 mikrograméw podawanym raz na tydzien w
monoterapii nie obserwowano istotnego zmniejszenia odsetka zwtoknien lub zwiazanych z tym
klinicznie istotnych wydarzen.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Badania dotyczace interakcji z innymi lekami zostaty przeprowadzone tylko u oséb dorostych

U zdrowych mgzczyzn stosowanie produktu Pegasys w dawce 180 mikrogramow 1 raz w tygodniu
przez 4 tygodnie nie powodowato jakiegokolwiek wplywu na wtasciwosci farmakokinetyczne
mefenytoiny, dapsonu, debryzochiny i tolbutamidu, co sugeruje, ze Pegasys w warunkach in vivo nie
wplywa na czynno$¢ izoenzymow 3A4, 2C9, 2C19 i 2D6 cytochromu P 450.

W tym samym badaniu obserwowano zwigkszenie o 25 % wartosci AUC dla teofiliny, bedacej
wskaznikiem aktywnosci izoenzymu 1 A2 cytochromu P450, co wykazuje, ze Pegasys jest inhibitorem
wlasnie tego izoenzymu. U chorych otrzymujacych jednoczesnie Pegasys i teofiling nalezy
monitorowa¢ stezenie teofiliny w surowicy krwi i odpowiednio modyfikowacé jej dawke. Interakcje
pomigdzy teofiling i produktem Pegasys przejawiaé si¢ moga najsilniej po uptywie ponad 4 tygodni
leczenia.

Pacjenci zakazeni wytqcznie wirusem HCV i pacjenci zakazeni wylqcznie wirusem HBV

W badaniu farmakokinetycznym u 24 pacjentéw zakazonych HCV, ktérzy otrzymywali jednoczasowo
leczenie podtrzymujace metadonem (mediana dawki 95 mg; od 30 mg do 150 mg) oraz produkt
Pegasys podskornie w dawce 180 mcg jeden raz w tygodniu przez 4 tygodnie, srednie stezenia
metadonu byly od 10 do 15 % wyzsze w poréwnaniu z warto$cia na poczatku leczenia. Znaczenie
kliniczne tego zjawiska nie jest znane, niemniej jednak pacjenci powinni by¢ obserwowani pod katem
wystapienia objawow toksycznosci metadonu. Szczegolnie u pacjentdw otrzymujacych wysokie dawki
metadonu nalezy rozwazy¢ ryzyko wydtuzenia odstepu QTc.

Rybawiryna, hamujac aktywno$¢ dehydrogenazy monofosforanu inozyny, moze wptywaé na
metabolizm azatiopryny, prawdopodobnie prowadzac do nagromadzenia monofosforanu 6-
metylotioinozyny (6-MTIMP), ktory wiaze si¢ z wystapieniem mielotoksyczno$ci u pacjentow
leczonych azatiopryna. Nalezy unika¢ stosowania peginterferonu alfa-2a i rybawiryny jednoczesnie z
azatiopryna. W przypadkach, gdzie korzysci z podawania rybawiryny jednoczesnie z azatiopryna
uzasadniaja potencjalne ryzyko, zaleca sig $cisla hematologiczna kontrolg podczas jednoczesnego
stosowania azatiporyny, aby rozpoznac objawy mielotoksycznosci, kiedy bedzie konieczne
zakonczenie leczenia tymi lekami (patrz punkt 4.4).

Wyniki analizy parametrow farmakokinetycznych oznaczanych w trakcie glownych badan III fazy nie
wykazaty interakcji pomiedzy produktem Pegasys i lamiwudyna u pacjentow zakazonych wirusem
HBYV oraz produktem Pegasys i rybawiryna u pacjentéw zakazonych wirusem HCV.

W badaniu klinicznym dotyczacym terapii skojarzonej telbiwudyna w dawce 600 mg na dobg z
pegylowanym interferonem alfa-2a w dawce 180 mikrograméw, podawanym w leczeniu HBV
podskornie raz na tydzien, wykazano, iz ta skojarzona terapia zwigzana jest ze zwigkszonym ryzykiem
powstania neuropatii obwodowej. Mechanizm tych zjawisk nie jest znany; zatem leczenie
skojarzonene telbiwudyny z innymi interferonami (pegylowanymi lub klasycznymi) moze wiaza¢ si¢
ze zwigkszonym ryzykiem. Ponadto korzysci z terapii skojarzonej telbiwudyny z interferonem alfa
(pegylowanym lub klasycznym) obecnie nie sa ustalone. Zatem, leczenie skojarzone produktem
Pegasys z telbiwudyna jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).
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Pacjenci ze wspolistniejacym zakazeniem HIV-HCV

U 47 pacjentow ze wspotistniejacym zakazeniem HIV-HCV, ktorzy ukonczyli trwajace 12 tygodni
badanie farmakokinetyczne majace na celu oceng wptywu rybawiryny na procesy fosforyzacji
wewnatrzkomorkowej niektorych nukleozydowych inhibitoréw odwrotnej transkryptazy (lamiwudyny
i zydowudyny lub stawudyny), nie obserwowano oznak interakcji migdzylekowych. Aczkolwiek, z
powodu duzej réznorodnosci, przedziat ufnosci byt szeroki. Jednoczesne podawanie nukleozydowych
inhibitoré6w odwrotnej transkryptazy (NRTIs) nie wydaje si¢ wplywac na ekspozycje osoczowa

rybawiryny.

Jednoczesne podawanie rybawiryny i dydanozyny nie jest zalecane. Podczas jednoczesnego
podawania rybawiryny i dydanozyny w warunkach in vitro, zwigksza si¢ ekspozycja na dydanozyne
lub jej aktywny metabolit (5-trojfosforan dideoksyadenozyny). Donoszono o przypadkach
niewydolno$ci watroby zakonczonych zgonem, jak rowniez obwodowej neuropatii, zapaleniu trzustki
i objawowej kwasicy mleczanowej podczas stosowania rybawiryny.

Podczas stosowania zydowudyny jako czeséci schematu leczenia stosowanego w terapii HIV,
zglaszano nasilenie niedokrwistosci spowodowanej stosowaniem rybawiryny, pomimo ze doktadny
mechanizm pozostaje do wyjasnienia. R6wnoczesne stosowanie rybawiryny i zydowudyny nie jest
zalecane z powodu zwigkszonego ryzyka niedokrwistosci (patrz punkt 4.4). Wskazana jest rozwaga w
przypadku zastgpowania zydowudyny w schemacie ART, jesli juz zostat ustalony. Jest to szczegolnie
wazne u pacjentéw z niedokrwistoscia, wywotang przez stosowanie zydowudyny, w wywiadzie.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Brak jest odpowiednich danych klinicznych dotyczacych stosowania peginterferonu alfa-2a u kobiet w
ciazy. Badania przeprowadzone z interferonem alfa-2a na zwierzgtach nie wykazaty jego toksycznego
wptywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3), lecz potencjalne ryzyko u ludzi nie jest znane. Produkt
Pegasys mozna stosowacé w ciazy tylko wtedy, kiedy potencjalne korzy$ci przewyzszaja potencjalne
ryzyko dla ptodu.

Nie wiadomo, czy sktadniki produktu leczniczego przenikaja do mleka kobiecego. Ze wzgledu na
mogace potencjalnie wystapic reakcje niepozadane u dzieci karmionych piersia, przed rozpoczeciem
leczenia nalezy zaprzesta¢ karmienia piersia.

Stosowanie z rybawirynq

Wykazano istotne dziatanie teratogenne i (lub) embriotoksyczne u zwierzat poddanych dziataniu
rybawiryny. Rybawiryna jest przeciwwskazana u kobiet w ciazy. W celu uniknigcia ciazy u kobiet lub
partnerek mezczyzn leczonych produktem Pegasys w skojarzeniu z rybawiryna, nalezy podjac
wszelkie $rodki ostroznosci. Pacjentki mogace potencjalnie zaj$¢ w ciaze musza stosowaé skuteczna
antykoncepcj¢ podczas leczenia i przez 4 miesiace po jego zakonczeniu. Pacjenci lub ich partnerki
muszg stosowac skuteczna antykoncepcje podczas leczenia i przez 7 miesiecy po jego zakonczeniu.
Nalezy zapozna¢ sig¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego dla rybawiryny.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Pegasys wywiera niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Chorzy, u ktorych wystapia zawroty glowy, dezorientacja, senno$¢ lub

zmegczenie musza by¢ ostrzezeni, ze nie powinni prowadzi¢ pojazdow i obslugiwac urzadzen
mechanicznych.
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4.8 Dzialania niepozadane
Doswiadczenie z badan klinicznych

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu C

Czestos¢ i nasilenie najczesciej zgltaszanych objawow niepozadanych w przypadku produktu Pegasys
jest podobna do wystepujacych w przypadku interferonu alfa-2a (patrz Tabela 4). Najczesciej
zglaszane objawy niepozadane zwiazane z produktem Pegasys 180 mikrograméw miaty w wigkszosci
przypadkow nasilenie tagodne do umiarkowanego i nie wymagaly modyfikacji dawki lub przerwania
terapii.

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu B

W badaniach klinicznych obejmujacych 48 tygodni leczenia i 24 tygodnie obserwacji parametry
bezpieczenstwa stosowania produktu Pegasys u 0sob z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby
typu B byly podobne do stwierdzanych u 0s6b z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C.
Z wyjatkiem goraczki, czgstos¢ wystepowania wigkszosci zglaszanych reakcji niepozadanych byta
zauwazalnie mniejsza u pacjentow z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu B leczonych
produktem Pegasys w monoterapii w poréwnaniu do pacjentéw z przewlektym wirusowym
zapaleniem watroby typu C leczonych produktem Pegasys w monoterapii (patrz Tabela 4). Zdarzenia
niepozadane wystapity u 88 % chorych leczonych produktem Pegasys wobec 53 % pacjentow w
grupie porownawczej leczonej lamiwudyna, przy czym cigzkie zdarzenia niepozadane wystapilty w
trakcie badan u 6 % o0sob leczonych produktem Pegasys i 4 % 0s6b leczonych lamiwudyna. Zdarzenia
niepozadane lub nieprawidlowe wartosci wynikow laboratoryjnych doprowadzily do przerwania
leczenia u 5 % pacjentow leczonych produktem Pegasys, podczas gdy mniej niz 1 % wycofato si¢ z
leczenia lamiwudyna tych samych powodow. Czestos¢ wycofania si¢ z proby pacjentdow z marskoscia
watroby byta podobna do stwierdzanej w populacji ogélnej w kazdej z leczonych grup.

Przewlekle zapalenie watroby typu C u pacjentéw nieodpowiadajacych na weze$niejsze leczenie

Ogdlnie profil bezpieczenstwa dla produktu Pegasys w terapii skojarzonej z rybawiryna u pacjentow
nieodpowiadajacych na leczenie byt podobny do profilu u pacjentow wczesniej nieleczonych. W
badaniach klinicznych u pacjentéw nieodpowiadajacych na leczenie pegylowanym interferonem alfa
2b z rybawiryna, w ktorych ekspozycja pacjentéw na leczenie trwata 48 lub 72 tygodnie, czgstos¢
przerwan terapii z powodu dziatan niepozadanych lub nieprawidtowosci laboratoryjnych w czasie
leczenia produktem Pegasys i rybawiryna wyniosta odpowiednio 6 % i 7 %, w ramieniu
otrzymujacym 48 tygodniowe leczenie, oraz 12 % i 13 % w ramieniu z 72 tygodniowym leczeniem.
Podobnie u pacjentéw z marskoscia lub w stadium przed marskoscia czgsto$¢ przerwan w trakcie
leczenia produktem Pegasys z rybawiryna byta wyzsza w ramionach z leczeniem trwajacym 72
tygodnie (13 % 1 15 %) niz w trakcie leczenia trwajacego 48 tygodni (6 % i 6 %). Pacjenci, ktorzy
przerwali wczesniejsza terapi¢ pegylowanym interferonem alfa 2b z rybawiryna z powodu
toksycznego wptywu na uktad krwiotworczy byli wyltaczeni z rekrutacji do badania.

W innym badaniu klinicznym, u pacjentéw nicodpowiadajacych na leczenie z zaawansowanym
wloknieniem lub marskoscia (wskaznik Ishak od 3 do 6) i wyjsciowa liczba ptytek krwi o wartosci
50 000/mm’ byli leczeni przez 48 tygodni. Nieprawidtowosci hematologicznych badan
labolatoryjnych obserwowane podczas pierwszych 20 tygodni obejmowaty niedokrwistos¢ (26 %
pacjentdow z poziomem hemoglobiny <10 g/dl), neutropenig (30 % pacjentéw z liczba neutrofili
<750/mm*) i trombocytopenig (13 % z liczba ptytek <50 000/mm?) (patrz punkt 4.4).

Wspolistniejace zakazenie HIV-HCV

U pacjentéw ze wspolistniejacym zakazeniem HIV-HCV, profil kliniczny dziatan niepozadanych
produktu Pegasys stosowanego w monoterapii lub w skojarzeniu z rybawiryna, byt podobny do
obserwowanego u pacjentow z monoinfekcja HCV. U pacjentdw ze wspoétistniejacym zakazeniem
HIV-HCV, u ktorych stosuje si¢ leczenie skojarzone produktem Pegasys i rybawiryna, zgtaszano
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nastepujace dziatania niepozadane wystepujace z czestoscia > 1 % i 2 %: zwigkszenie stgzenia kwasu
mlekowego/kwasica mleczanowa, grypa, zapalenie ptuc, chwiejno$¢ emocjonalna, apatia, szum uszny,
bol krtaniowo-gardtowy, zapalenie czerwieni warg, nabyta lipodystrofia i chromaturia. Leczenie
produktem Pegasys bylto zwiazane ze zmniejszeniem catkowitej liczby limfocytéw CD4+ w okresie
pierwszych 4 tygodni bez zmniejszenia odsetka limfocytow CD4+. Efekt ten byt odwracalny i
ustgpowat po redukcji dawki lub zaprzestaniu terapii. Stosowanie produktu Pegasys nie miato
negatywnego wpltywu na wartosci kontrolne HIV RNA podczas leczenia lub w okresie obserwacji po
zakonczeniu leczenia. Ograniczone dane sa dostepne u pacjentdow z liczba limfocytow CD4+ < 200 ul.

Tabela 4 stanowi podsumowanie dziatan niepozadanych zgtaszanych podczas leczenia pacjentow z
przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu B lub C produktem Pegasys w monoterapii oraz
podczas leczenia skojarzonego produktem Pegasys z rybawiryna u pacjentéw z przewlektym
wirusowym zapaleniem watroby typu C.

Tabela 4. Objawy niepozadane zglaszane podczas monoterapii produktem Pegasys osob
zakazonych wirusem HBV lub HCV lub w terapii skojarzonej z rybawiryna
pacjentow zakazonych wirusem HCV w badanich klinicznych oraz po wprowadzeniu
produktu do obrotu.

Uklad, Bardzo czesto |Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo Czestosé
narzad >1/10 >1/100 do < 1/10 |czesto >1/10 000 do |rzadko nieznana
>1/1000 do |<1/1000 <1/10 000
<1/100
Zakazenia i zakazenie zapalenie zapalenie posocznica
zarazenia gornych drog ptuc, wsierdzia,
pasozytnicze oddechowych, |zakazenie |zapalenie ucha
zapalenie skory zewngtrznego,
oskrzeli,
zakazenie
drozdzakowe
jamy ustnej,
opryszczka,
zakazenia o
etiologii
grzybiczej,
wirusowe;j i
bakteryjnej
Nowotwory nowotwor
tagodne i watroby
zlo$liwe
Zaburzenia matoptytkowosc, pancytopenia  |niedokrwisto$¢|wybidrcza
krwi i uktadu niedokrwistosc, aplastyczna  |aplazja
chtonnego uogolnione uktadu
powigkszenie CZerwono-
weztow krwinkowe-
chtonnych go
Zaburzenia sarkoidoza, |anafilaksja, samoistna lub |odrzucenie
uktadu zapalenie toczen zakrzepowa  |przeszczepu
immunolo- tarczycy rumieniowaty  |plamica watroby 1
gicznego uktadowy, matoptytkowa |nerek,
reumatoidalne choroba
zapalenie Vogt-
stawow Koyanagi-
Harada
Zaburzenia niedoczynno$¢ |cukrzyca cukrzycowa
endokrynolo- tarczycy, kwasica
giczne nadczynnosé ketonowa
tarczycy
Zaburzenia |anoreksja odwodnienie
metabolizmu
i odzywiania
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Uklad, Bardzo cz¢sto |Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo Czestosé
narzad >1/10 >1/100 do < 1/10 |czesto >1/10 000 do |rzadko nieznana
>1/1000 do |<1/1000 <1/10 000
<1/100
Zaburzenia |depresja*, zaburzenia mysli samobdjstwa, stan
psychiczne  |niepokoj, emocjonalne, samobojcze, |zaburzenia maniakalny,
bezsenno$¢*  |zmiany nastroju, [omamy psychotyczne zaburzenia
agresja, dwubieguno-
nerwowos¢, we, mysli
zmniejszenie mordercze
popedu
plciowego
Zaburzenia  |bol glowy, zaburzenia neuropatia  |$piaczka, niedokrwie-
uktadu zawroty™, pamigci, obwodowa |drgawki, nie mézgu
nerwowego |zaburzenia omdlenia, porazenie nerwu
koncentracji ostabienie, twarzowego
migrena,
niedoczulica,
przeczulica
dotykowa,
parestezje,
drzenie,
zaburzenia
smaku, koszmary
nocne, senno$¢
Zaburzenia Niewyrazne krwotok do |neuropatia utrata surowicze
oka widzenie, bol siatkowki nerwu widzenia, odwarstwie-
oczu, zapalenie wzrokowego, nie siatkéwki
oczu, obrzek tarczy
zeskornienie nerwu
spojowek wzrokowego,
zaburzenia
naczyniowe
siatkowki,
retinopatia,
owrzodzenie
rogdwki
Zaburzenia zawroty glowy, |utrata stuchu
ucha i bol uszu
btednika
Zaburzenia tachykardia, zawal migénia
serca kotatania serca, sercowego,
obrzeki zastoinowa
obwodowe niewydolnos¢
serca, dtawica,
czestoskurcz
nadkomorowy,
zaburzenia
rytmu,
migotanie
przedsionkow,
zapalenie
osierdzia,
kadiomiopatia
Zaburzenia nagtle nadcis$nienie |krwotok obwodowe
naczyniowe zaczerwienienie mozgowy, niedokrwie-
zapalenie nie
naczyh
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Uklad, Bardzo cz¢sto |Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo Czestosé
narzad >1/10 >1/100 do < 1/10 |czesto >1/10 000 do |rzadko nieznana
>1/1000 do |<1/1000 <1/10 000
<1/100
Zaburzenia  |duszno$¢, dusznosé sapanie srodmiagzszowe
uktadu kaszel wysitkowa, zapalenie pluc z
oddechowego krwawienie z zejsciem
, klatki nosa, zapalenie $miertelnym,
piersiowej i nosogardzieli, zator tgtnicy
$rddpiersia przekrwienie ptucne;j
zatok,
przekrwienie
Sluzowki nosa,
niezyt nosa, bol
gardla
Zaburzenia  |biegunka*, wymioty, krwawienia z|wrzod niedokrwie-
zotadka i jelit |nudnosci*, bol |niestrawnosc, przewodu |trawienny, nne
brzucha* utrudnienie pokarmoweg |zapalenie zapalenie
potykania, 0 trzustki jelit
owrzodzenie
jamy ustnej,
krwawienia z
dziaset, zapalenie
jezyka, zapalenie
jamy ustne;j,
wzdecia z
oddawaniem
wiatréw, suchosé
btony $luzowej
jamy ustnej
Zaburzenia zaburzenia |niewydolno$¢
watroby i czynno$ci  |watroby,
drog watroby zapalenie drog
z6lciowych z6lciowych,
sthuszczenie
watroby
Zaburzenia |tysienie, wysypka, toksyczna
skory i tkanki [zapalenie skory,|wzmozone nekroliza
podskornej  |$wiad skory,  [pocenie sig, naskorka,
sucho$¢ skory |tuszezyca, zespot
pokrzywka, Stevens-
wyprysk, zmiany Johnsona,
skorne, obrzegk
nadwrazliwo$¢ naczyniorucho
na $wiatlo, nocne Wy, rumien
poty wielopostacio
wy
Zaburzenia  |bole migsni, bol plecow, zapalenie mig$ni rabdomioliza
migéniowo- |bole stawdéw  |zapalenie
szkieletowe 1 stawow,
tkanki tacznej ostabienie sity
migsniowej, bole
kosci, bol karku,
bole miesniowo-
szkieletowe,
skurcze migéni
Zaburzenia niewydolnos¢
nerek i drog nerek
moczowych
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Uklad, Bardzo cz¢sto |Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo Czestosé
narzad >1/10 >1/100 do < 1/10 |czesto >1/10 000 do |rzadko nieznana
>1/1000 do |<1/1000 <1/10 000
<1/100

Zaburzenia impotencja
uktadu
rozrodczego i
piersi
Zaburzenia  |goraczka, bol w klatce
ogo6lne i stany|dreszcze*, bol*, |piersiowej,
W miejscu oslabienie, objawy
podania zmecezenie, grypopodobne,

reakcje w zte

miejscu samopoczucie,

wstrzyknigcia*, |letarg, uderzenia

drazliwo$c* goraca,

wzmozone
pragnienie

Badania Zmniejszenie
diagnostyczn masy ciata
e
Urazy i przedawkowanie
zatrucia leku

* Te reakcje niepozadane wystgpowaty czg¢sto (= 1/100 do < 1/10) u pacjentdéw z przewlektym wirusowym zapaleniem
watroby typu B leczonych produktem Pegasys w monoterapii.

Wyniki badan laboratoryjnych

Leczenie produktem Pegasys wigzato si¢ z odchyleniami w wynikach badan laboratoryjnych.
Obserwowano zwigkszenie aktywnosci AIAT, podwyzszenie stezenia bilirubiny, zaburzenia
elektrolitowe (hipokaliemig, hipokalcemig, hipofosfatemig), hiperglikemig, hipoglikemig i
zwigkszenie st¢zenia trojglicerydow (patrz punkt 4.4). Do 2 % chorych leczonych produktem Pegasys,
zardbwno w monoterapii, jak i terapii skojarzonej z rybawiryna, wymagato modyfikacji dawki lub
odstawienia leku z powodu zwigkszenia aktywnos$ci AIAT.

Leczenie produktem Pegasys byto zwiazane ze zmniejszeniem wartosci parametrow
hematologicznych (leukopenia, neutropenia, limfopenia, trombocytopenia i zmniejszenie st¢zenia
hemoglobiny), ktore zazwyczaj ulegaty poprawie po modyfikacji dawki i powracaly do wartosci
sprzed leczenia po 4-8 tygodniach po zakonczeniu terapii (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Umiarkowana (ANC w zakresie 0,749 — 0,5 x 10°/1) oraz cigzka (ANC: < 0,5 x 10°/1) neutropenia
wystapity odpowiednio u 24 % (216/887) 1 5 % (41/887) chorych, u ktorych stosowano 48-
tygodniowe leczenie skojarzone produktem Pegasys (180 mikrogramow) z rybawiryna (1000 [ub
1200 miligramow).

Przeciwciala przeciwinterferonowe

Do wytworzenia neutralizujacych przeciwciat przeciwinterferonowych dochodzito u 1-5 % chorych
leczonych produktem Pegasys. Podobnie jak w przypadku innych interferonow, wigksza czgstos¢
wystgpowania tego powiktania obserwowano u 0s6b z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby
typu B. Jednak nie stwierdzono korelacji pomigdzy obecno$cia przeciwcial i brakiem reakcji na
leczenie w zadnej z omawianych choréb.

Czynnosé tarczycy

Leczenie produktem Pegasys wiazato si¢ z klinicznie istotnymi odchyleniami w wynikach badan
czynnosci tarczycy, co wymagato podjecia odpowiedniego leczenia (patrz punkt 4.4). Czgstosé
wystgpowania tych zaburzen wyniosta 4,9 % w grupie chorych, u ktorych stosowano leczenie
skojarzone produktem Pegasys i rybawiryna (badanie NV15801) i byta podobna do obserwowanej w
przypadku leczenia innymi interferonami.
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Wyniki badan laboratoryjnych u pacjentow ze wspolistniejqcym zakazeniem HIV-HCV

Chociaz objawy hematologiczne, takie jak neutropenia, trombocytopenia i niedokrwisto$§¢
wystgpowaly czgsciej u pacjentow ze wspotistniejacym zakazeniem HIV-HCV, wigkszo$¢ z nich
mozna bylo opanowaé poprzez modyfikacj¢ dawkowania lub stosowanie czynnikow wzrostowych,
rzadko trzeba bylo przedwczesnie zakonczy¢ leczenie. Obserwowano zmniejszenie ANC ponizej 500
kom/mm’ u 13 % pacjentéw otrzymujacych produkt Pegasys w monoterapii oraz u 11 %
otrzymujacych leczenie skojarzone z rybawiryna. Zmniejszenie liczby ptytek krwi ponizej

50 000/mm’ obserwowano u 10 % pacjentow otrzymujacych produkt Pegasys w monoterapii oraz 8 %
otrzymujacych leczenie skojarzone z rybawiryna. Niedokrwisto$¢ (stgzenie hemoglobiny < 10 g/dl)
obserwowano u, odpowiednio, 7 i 14 % pacjentow.

4.9 Przedawkowanie

Podczas leczenia produktem Pegasys opisano przypadki przedawkowania leku po podaniu dwoch
dawek przez dwa kolejne dni (zamiast po przerwie tygodniowej) oraz podawania dawek codziennie
przez tydzien (facznie dawki 1260 mikrograméw w ciagu tygodnia). U zadnego chorego, u ktorego
doszto do przedawkowania leku, nie wystapily nieoczekiwane, powazne lub uniemozliwiajace dalsze
leczenie zdarzenia niepozadane. Dawki do 540 mikrogramow na tydzien podawano w probach
klinicznych leczenia raka nerki, a dawki do 630 mikrogramoéw na tydzien — w przewleklych
bialaczkach szpikowych. Obserwowanymi objawami toksycznos$ci ograniczajacymi dawkowanie byty:
zmeczenie, zwigkszona aktywno$¢ enzymow watrobowych, neutropenia i matoptytkowos¢ — objawy
charakterystyczne dla terapii interferonem.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: lek immunostymulujacy/cytokina, kod ATC: LO3A B11

Pegylowana postac¢ interferonu alfa-2a (Pegasys) powstaje w wyniku sprze¢zenia czasteczki interferonu
alfa-2a z czasteczka PEG (bis-monometoksyglikolu polietylenowego). Produkt Pegasys wykazuje w
warunkach in vitro dzialanie przeciwwirusowe i antyproliferacyjne typowe dla interferonu alfa-2a.

Interferon alfa-2a jest sprzgzony z bis-monometoksyglikolem polietylenowym w sposob polegajacy na
kowalencyjnym podstawieniu jednego mola polimeru/mol biatka. Srednia masa czasteczkowa wynosi
okoto 60 000, z czego czasteczka biatkowa stanowi w przyblizeniu 20 000.

U chorych na przewlekte zapalenie watroby typu C odpowiadajacych na leczenie produktem Pegasys
w dawce 180 mikrogramoéw do zmniejszenia miana HCV RNA dochodzi w dwoch fazach. W fazie
pierwszej miano to zmniejsza si¢ w ciagu 24 do 36 godzin od podania pierwszej dawki produktu
Pegasys. W drugiej fazie (w kolejnych 4 do 16 tygodniach) do zmniejszenia miana dochodzi u tych
chorych, ktorzy ostatecznie osiagaja trwala odpowiedz wirusologiczna. Rybawiryna w leczeniu
skojarzonym z pegylowanym interferonem alfa-2a lub interferonem alfa nie wywiera znaczacego
wptywu na kinetyke wirusa w ciagu pierwszych 4-6 tygodni.

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu B:

Wyniki badan klinicznych

Do wszystkich badan klinicznych kwalifikowano pacjentow z przewlektym wirusowym zapaleniem
watroby typu B, u ktorych wystepowata aktywna replikacja wirusowa stwierdzana na podstawie
obecnosci DNA HBV, podwyzszonej aktywnosci AIAT oraz wyniku biopsji watroby wskazujacego na
przewlekte zapalenie tego narzadu. Do badania WV 16240 kwalifikowano pacjentow z dodatnim
wynikiem oznaczenia antygenu HBeAg, natomiast do badania WV 16241 — pacjentéw z ujemnym
wynikiem oznaczenia antygenu HBeAg i dodatnim wynikiem oznaczenia przeciwciata anty-HBe.

W obu badaniach leczenie byto prowadzone przez 48 tygodni, po czym nastepowat 24-tygodniowy
okres obserwacji bez leczenia. W obu badaniach porownywano produkt Pegasys w skojarzeniu z
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placebo z produktem Pegasys w skojarzeniu z lamiwudyna oraz z lamiwudyna w monoterapii. Do tych
badan klinicznych nie wlaczano chorych ze wspotwystepujacym zakazeniem wirusami HBV/ HIV.

Odsetki odpowiedzi pod koniec okresu obserwacji obu badan przedstawiono w tabeli 5. W badaniu
WYV 16240 pierwotnym punktem koncowym oceny skutecznosci byta serokonwersja HBeAg i HBV-
DNA ponizej 10’ kopii/ml. W badaniu WV 16241 pierwotnym punktem koncowym oceny
skutecznosci byta normalizacja aktywnosci AIAT i HBV-DNA ponizej 2 x 10*kopii/ml. DNA HBV
oznaczano przy uzyciu testu COBAS AMPLICOR HBV MONITOR (granica wykrywalnosci:

200 kopii/ml).

Ogdtem, u 283 pacjentow ze 1351 (21 %) wystgpowato zaawansowane wtoknienie lub marskos¢, u 85
ze 1351 (6 %) — marskos¢. Nie wykazano réznic w odpowiedzi pomigdzy ta grupa a pacjentami bez
zaawansowanego widknienia lub marskosci.

Tabela 5: Odpowiedz serologiczna, wirusologiczna i biochemiczna u chorych na wirusowe

zapalenie watroby typu B
Z obecnoscia antygenu HBeAg Bez antygenu HBeAg/z obecnoScia
Badanie WV16240 przeciwciala anty-HBe
Badanie WV16241
Parametr Pegasys Pegasys Lamiwudyna | Pegasys Pegasys Lamiwudyna
odpowiedzi 180 pg 180 pg 100 mg 180 pg 180 g 100 mg
i i i i
placebo lamiwudyna placebo lamiwudyna
100 mg 100 mg

(N=271) (N=271) (N=272) (N=177) (N=179) (N=181)
Serokonwer | 32 %" 27 % 19 % N/A N/A N/A
-sja HBeAg
Odpowiedz 32%" 34 % 22 % 43 %" 44 % 29 %
ze strony
HBV DNA*
Normalizacj 41 %" 39% 28 % 59 9% " 60 % 44 %
a AIAT
Serokonwer 3%" 3% 0% 3% 2% 0%
-sja HBsAg

* U pacjentéw z obecno$cia antygenu HBeAg: HBV DNA < 10° kopii/ml
U pacjentoéw bez antygenu HBeAg / z obecno$cia przeciwciala anty-HBe: HBV DNA <2 x 10* kopii/ml

# warto$¢ p (w poréwnaniu do lamiwudyny) < 0,01 (stratyfikowany test Cochrana-Mantela-Haenszela)

Odpowiedz histologiczna byta podobna w trzech grupach leczonych w kazdym z badan, jednak u
pacjentow z utrzymujaca si¢ odpowiedzig po 24 tygodniach od zakonczenia leczenia istniato istotnie
wigksze prawdopodobienstwo wystapienia rowniez poprawy wynikow badan histologicznych.

Wszyscy pacjenci, ktorzy zakonczyli faze 111 badania zakwalifikowali si¢ do dlugoterminowego
badania obserwacyjnego (WV 16866). Wsrod pacjentow z badania WV 16240, ktorzy otrzymywali
Pegasys w monoterapii i weszli do dtugoterminowego badania obserwacyjnego, odsetek trwatej

serokonwersji HBeAg ocenianej po 12 miesigcach po zakonczeniu leczenia wyniost 48 % (73/153). U
pacjentow, ktorzy otrzymywali Pegasys w monoterapii w badaniu WV 16241, odsetek odpowiedzi
HBV-DNA i normalizacji aktywnos$ci AIAT ocenianych 12 miesigcy po zakonczeniu leczenia wyniost
odpowiednio 42 % (41/97) 1 59 % (58/99).
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Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu C

Przewidywanie reakcji na leczenie
Patrz punkt 4.2 , Tabela 2.

Zaleznos¢ efektu terapeutycznego od dawki w monoterapii

W bezposrednim poréwnaniu z dawka 90 mikrograméw dawka 180 mikrograméw charakteryzowata
si¢ z lepsza trwata odpowiedzia wirusologiczna u chorych z marsko$cia watroby. U chorych bez
marskosci watroby bardzo podobne efekty terapeutyczne obserwowano zarowno w przypadku
zastosowania dawki 135 jak i 180 mikrogramow.

Badania kliniczne u pacjentow wczesniej nieleczonych

Do wszystkich badan klinicznych wtaczano chorych na przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu
C, wczesniej nieleczonych, z potwierdzonym mianem HCV RNA w surowicy krwi, zwigkszona
aktywnoscia AIAT (z wyjatkiem badania NR 16071) i potwierdzonym w badaniu biopsyjnym watroby
przewlektym zapaleniem watroby. Okoto 80 % chorych z marsko$cia i okoto 20 % pacjentow z
dokonujaca sig¢ marskoscia zostalo wlaczonych do badania NV15495. Tylko pacjenci ze
wspotistniejacym zakazeniem HIV-HCV zostali wiaczenie do badania NR 15961 (patrz tabela 14).
Pacjenci ci byli w fazie stabilnej zakazenia HIV i ze $rednig liczba limfocytow CD4 wynoszaca okoto
500 komorek/pl.

Schematy dawkowania, czas trwania terapii i wyniki badan u pacjentéw z monoinfekcja HCV, jak i
wspotistniejacym zakazeniem HIV-HCV przedstawiono w tabelach 6, 7, 8 i 14. Odpowiedz
wirusologiczna zostata zdefiniowana jako niewykrywalna warto§¢ HCV RNA mierzona testem
COBAS AMPLICOR™ HCYV Test, wersja 2.0 (limit wykrywalnosci 100 kopii/ml, co odpowiada

50 migdzynarodowym jednostkom/ml), a trwata odpowiedz wirusologiczna — jako negatywny wynik
HCV RNA ok. 6 miesiecy po zakonczeniu terapii.

Tabela 6. Odpowiedz wirusologiczna u pacjentow zakazonych wirusem HCV

Pegasys w monoterapii ie(;g:sz:r:lvpii Pegasys w terapii skojarzonej
pacjenci bez marskosci i z pacjenci z pacjenci bez marskoSci i z marskoS$cia
marskos$cia marskoscia
Badanie NV15496 + NV15497 Badanie NV15495 Badanie Badanie NV 15801
+ NV15801 NV15942
Pegasys Interferon Pegasys | Interferon Pegasys Pegasys Interferon
180 pg alfa-2a 180 pg alfa-2a 180 ng 180 ng alfa-2b
6 mln j.m./3 mln j.m. 3 mln j.m. 3 min j.m.
i i i i
3 mlnj.m. rybawiryna rybawiryna rybawiryna
1000/1200 mg | 1000/1200 mg | 1000/1200 mg
(N=478) (N=436) (N=453) (N=444)
(N=701) 48 tyg. (N=87) (N=88) 48 tyg. 48 tyg. 48 tyg.
48 tyg. 48 tyg. 48 tyg.
Odpowiedz 55
na koniec 69 % 22 -28% 44 % 14 % 68 % 69 % 52 %
leczenia
Catkowita
gdvz)a:jvie iy 3298% 11-19% 30%* | 8%* 63 % 54 9% 45

* 95 % CI dla réznic: 11 % do 33 % warto$¢ p (Cochran-Mantel-Haenszel test) = 0,001
*% 95 % CI dla roznic: 3 % do 16 % wartos¢ p (Cochran-Mantel-Haenszel test) = 0,003

Wyniki dotyczace odpowiedzi wirusologicznej u pacjentdow z monoinfekcja HCV leczonych
produktem Pegasys w monoterapii i terapii skojarzonej z rybawiryna w zaleznosci od genotypu i
wartos$ci wiremii przed leczeniem oraz w zalezno$ci od genotypu, wartosci wiremii przed leczeniem i
szybkiej odpowiedzi wirusologicznej w 4. tygodniu zestawione sa odpowiednio w tabeli 7 i 8. Wyniki
badania NV15942 dostarczyly podstawe dla zalecen dotyczacych schematéw dawkowania w oparciu o
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genotyp, warto$¢ wiremii przed leczeniem i odpowiedz wirusologiczna w 4. tygodniu (patrz Tabele 1,
718).

Obecnos¢ lub brak marsko$ci w zasadzie nie miaty wptywu na réznice w schematach dawkowania,
dlatego tez zalecenia terapeutyczne dla genotypu 1,2 czy 3 sa niezalezne od tej poczatkowej
charakterystyki.

Tabela 7. Trwala odpowiedz wirusologiczna z uwzglednieniem genotypu i poczatkowej wiremii
po leczeniu produktem Pegasys w skojarzeniu z rybawiryng u pacjentéw z
zakazeniem HCV

Badanie NV15942 Badanie NV15801
Pegasys Pegasys Pegasys Pegasys Pegasys Interferon
180 pg 180 pg 180 pg 180 ng 180 ng alfa-2b
3 milnj.m.
i i i i i i
rybawiryna rybawiryna rybawiryna rybawiryna rybawiryna rybawiryna
800 mg 1000/1200 mg 800 mg 1000/1200 mg | 1000/1200 mg | 1000/1200 mg
24 tygodnie 24 tygodnie 48 tygodni 48 tygodni 48 tygodni 48 tygodni
Genotyp 1 29 % (29/101) | 42 % 41 % (102/250)* | 52 % (142/271)* |45 % 36 %
Niska wiremia 41 % (21/51) | (49/118)* 55 % (33/60) 65 % (55/85) (134/298) (103/285)
Wysoka wiremia 16 % (8/50) 52% (37/71) |36 % (69/190) 47 % (87/186) 53 % (61/115) | 44 % (41/94)
26 % (12/47) 40 % (73/182) |33 % (62/189)
Genotyp 2/3 84 % (81/96) |81 % 79 % (78/99) 80 % (123/153) |71 % 61 % (88/145)
Niska wiremia 85 % (29/34) | (117/144) 88 % (29/33) 77 % (37/48) (100/140) 65 % (34/52)
Wysoka wiremia | 84 % (52/62) | 83 % (39/47) | 74 % (49/66) 82 % (86/105) 76 % (28/37) | 58 % (54/93)
80 % (78/97) 70 % (72/103)
Genotyp 4 0/5) (8/12) (5/8) onn (10/13) (5/11)

Niska wiremia = <800 000 j.m./ml; wysoka wiremia => 800 000 j.m./ml

* Pegasys 180 ng i rybawiryna 1000/1200 mg, 48 tygodni vs. Pegasys 180 pg i rybawiryna 800 mg, 48 tygodni: lloraz szans
(95 % CI) = 1,52 (1,07 do 2,17), warto$¢ p (Cochran-Mantel-Haenszel test) = 0,020

* Pegasys 180 pg i rybawiryna 1000/1200 mg, 48 tygodni vs. Pegasys 180 pg i rybawiryna 1000/1200 mg, 24 tygodnie:
Iloraz szans (95% CI) = 2,12 (1,30 do 3,46), warto$¢ p (Cochran-Mantel-Haenszel test) = 0,002

Mozliwos¢ skrocenia leczenia do 24 tygodni u pacjentdw zakazonych genotypem 1 i 4 badano na
podstawie utrzymywania si¢ szybkiej odpowiedzi wirusologicznej u pacjentow, ktorzy w 4. tygodniu
leczenia uzyskali szybka odpowiedz wirusologiczna w badaniach NV15942 i ML17131 (patrz

tabela 8).

Tabela 8. Trwala odpowiedz wirusologiczna z uwzglednieniem szybkiej odpowiedzi
wirusologicznej w 4. tygodniu u pacjentow zakazonych genotypem 11i4 HCV po leczeniu
produktem Pegasys w skojarzeniu z rybawiryna

Badanie NV15942 Badanie ML 17131
Pegasys Pegasys Pegasys
180 pg 180 pg 180 ng
i i i
rybawiryna rybawiryna rybawiryna
1000/1200 mg 1000/1200 mg 1000/1200 mg
24 tygodnie 48 tygodni 24 tygodnie
Genotyp 1z RVR 90 % (28/31) 92 % (47/51) 77 % (59/77)
Niska wiremia 93 % (25/27) 96 % (26/27) 80 % (52/65)

Wysoka wiremia 75 % (3/4) 88 % (21/24) 58 % (7/12)

Genotyp 1 bez RVR 24 % (21/87) 43 % (95/220) -
Niska wiremia 27 % (12/44) 50 % (31/62) -
Wysoka wiremia 21 % (9/43) 41 % (64/158) -
Genotyp 4 z RVR (5/6) (5/5) 92 % (22/24)
Genotyp 4 bez RVR (3/6) (4/6) -

Niska wiremia = < 800 000 j.m./ml; wysoka wiremia = > 800 000 j.m./ml
RVR — szybka odpowiedz wirusologiczna (HCV RNA niewykrywalny) w 4. i 24. tygodniu
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Jakkolwiek wyniki wskazuja, ze skrocenie czasu leczenia do 24 tygodni moze by¢ zwigzane z
wigkszym ryzykiem nawrotu (patrz tabela 9).

Tabela 9. Nawroty na koniec okresu leczenia u pacjentéw, ktérzy uzyskali szybka odpowiedZ

wirusologiczna
Badanie NV15942 Badanie NV15801
Pegasys Pegasys Pegasys
180 ug 180 ug 180 pg
i i i
rybawiryna rybawiryna rybawiryna
1000/1200 mg 1000/1200 mg 1000/1200 mg
24 tygodnie 48 tygodni 48 tygodni
Genotyp 1z RVR 6,7 % (2/30) 4,3 % (2/47) 0 % (0/24)
Niska wiremia 3,8 % (1/26) 0 % (0/25) 0% (0/17)
Wysoka wiremia 25 % (1/4) 9,1 % (2/22) 0 % (0/7 %)
Genotyp 4 z RVR (0/5) 0/5) 0 % (0/4)

Mozliwo$¢ skrocenia czasu leczenia do 16 tygodni u pacjentéw zakazonych genotypem 2 lub 3 wirusa
badana byta na podstawie uzyskanej trwatej odpowiedzi wirusologicznej u pacjentdéw, ktorzy uzyskali
szybka odpowiedz wirusologiczna w 4. tygodniu leczenia w badaniu NV 17317 (patrz Tabela 10).

W badaniu NV17317 u pacjentéw zakazonych genotypem 2 lub 3 wirusa, wszyscy pacjenci
otrzymywali Pegasys 180 ug podskornie raz w tygodniu i rybawiryne w dawce 800 mg i byli
przydzielani losowo do leczenia 16 tygodniowego lub 24 tygodniowego. Ogodtem leczenie trwajace 16
tygodni dawato nizsze odsetki trwatej odpowiedzi wirusologicznej (65 %) od leczenia trwajacego 24
tygodnie (76 %) (p < 0,0001).

Trwata odpowiedz wirusologiczna uzyskana w czasie 16-tygodniowego i 24 tygodniowego leczenia
badana byta réwniez na podstawie retrospektywnej analizy podgrup pacjentow, ktorzy wykazywali
nieoznaczalne HCV RNA w 4. tygodniu leczenia i niski poziom wiremii przed leczeniem,(patrz
Tabela 10).

Tabela 10. Trwala odpowiedz wirusologiczna ogélnie i z uwzglednieniem szybkiej odpowiedzi
wirusologicznej w tygodniu 4 u pacjentéw zakazonych genotypem 2 lub 3 wirusa po
leczeniu produktem Pegasys w skojarzeniu z rybawiryna

Badanie NV17317
Pegasys Pegasys Réznica w sposobach Wartosé
180 pg 180 pg leczenia p
i i 95 0,CI
rybawiryna rybawiryna
800 mg 800 mg
16 tygodni 24 tygodnie
Genotyp 2 lub 3 65 % (443/679) 76 % -10,6 % [-15,5 % ; - P<0,0001
(478/630) 0,06 %]
Genotyp 2 lub 3, RVR | 82 % (378/461) 90 % -8,2 % [-12,8 % ; -3,7 %] | P=0,0006
Niska wiremia (LVL) 89 % (147/166) (370/410) -5,4 % [-12 % ; 0,9 %] P=0,11
Wysoka wiremia (HVL) | 78 % (231/295) 94 % -9,7 % [-15,9 % ;-3,6 %] | P=0,002
(141/150)
88 %
(229/260)

Niska wiremia = < 800 000 j.m./ml; wysoka wiremia = > 800 000 j.m./ml
RVR — szybka odpowiedz wirusologiczna (HCV RNA niewykrywalny) w 4. tygodniu

Nie jest jasne czy wigksza dawka rybawiryny (np.1000/1200 mg/dobe dawkowana na masg ciala) daje
wyzsze odsetki SVR, niz dawka 800 mg/dobg, woéwczas gdy leczenie zostaje skrécone do 16 tygodni.
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Dane wskazuja, ze skrdcenie leczenia do 16 tygodni jest zawiazane z wigkszym ryzykiem nawrotu
choroby (patrz Tabela 11).

Tabela 11: Nawroty na koniec okresu leczenia u pacjentow zakazonych genotypem 2 lub 3
wirusa, ktérzy uzyskali szybka odpowiedz wirusologiczna

Badanie NV17317
Pegasys Pegasys Roznica w sposobach | Wartos¢
180 ug 180 ug leczenia p
1 1 95 %CI
rybawiryna rybawiryna
800 mg 800 mg

16 tygodni 24 tygodnie
Genotyp 2 lub 3, RVR 15 % (67/439) | 6 % (23/386) | 9,3 % [5,2 % ; 13,6 %] | P<0,0001

Niska wiremia 6% (10/155) | 1% (2/141) | 5%[0,6%;10,3%] | P=0,04
Wysoka wiremia 20 % (57/284) | 9 % (21/245) 11,5%1[5,6 % ; P=0,0002
17.4 %]

Niska wiremia = < 800 000 j.m./ml; wysoka wiremia = > 800 000 j.m./ml
RVR — szybka odpowiedz wirusologiczna (HCV RNA niewykrywalny) w 4. tygodniu

Wigksza skuteczno$¢ produktu Pegasys w poréwnaniu do interferonu alfa-2a wykazano réwniez pod
wzgledem odpowiedzi histologicznej, w tym u chorych z marskoscia i (lub) wspotistniejacym
zakazeniem HIV-HCV.

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu C u pacjentow, ktorzy nie odpowiedzieli na wczesniejsze

leczenie

W badaniu MV 17150 pacjenci, ktdrzy nie odpowiadali na wczesniejsze leczenie pegylowanym

interferonem alfa 2b i rybawiryna byli przydzielani metoda randomizacji do 4 ré6znych sposobow

leczenia:

. Pegasys 360 pg/tydzien przez 12 tygodni a nast¢pnie leczeni dawka 180 pg/tydzien przez
kolejne 60 tygodni

o Pegasys 360 pg/tydzien przez 12 tygodni a nastepnie w dawce 180 pg/tydzien przez kolejne 36
tygodni

o Pegasys 180 pg/tydzien przez 72 tygodnie

o Pegasys 180 pg/tydzien przez 48 tygodni

Wszyscy pacjenci otrzymywali rybawiryne (1000 lub 1200 mg/dobg) w skojarzeniu z produktem

Pegasys. Wszystkie ramiona leczenia mialy 24 tygodniowy okres obserwacji po zakonczeniu leczenia.

Wieloczynnikowa analiza regresywna i zbiorcza analiza grup oceniata wptyw czasu leczenia i uzycie
dawki indukcyjnej jasno okreslita czas trwania leczenia wynoszacy 72 tygodnie jako podstawowy dla
uzyskania trwalej odpowiedzi wirusologicznej. Roznice w trwatej odpowiedzi wirusologicznej (SVR)
oparte na czasie trwania leczenia, czynnikach demograficznych i najlepszych odpowiedziach na
poprzednie leczenie przedstawiono w tabeli 12.
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Tabela 12. Tydzien 12 odpowiedz wirusologiczna (VR) i trwala odpowiedz wirusologiczna (SVR)
u pacjentéw z odpowiedzia wirusologiczna w 12. tygodniu, po leczeniu produktem
Pegasys w skojarzeniu z rybawiryna u pacjentéw nieodpowiadajacych na leczenie
skojarzone peginterferonem alfa-2b i rybawiryna.

Pegasys 360/180 lub | Pegasys 360/180 | Pegasys 360/180 Iub
180 ug lub 180 pg 180 ug
i i i
rybawiryna rybawiryna rybawiryna
1000/1200 mg 1000/1200 mg 1000/1200 mg
72 lub 48 tygodni 72 tygodnie 48 tygodni
(N =942) (N=473) (N=469)
Pacjenci z SVR u pacjentéow | SVR u pacjentow z
VRwI12* ZzVRw12" VRw 12"
tyg tyg tyg
(N =2876) (N =100) N=57)
Calkowita 18 % (157/876) 57 % (57/100) 35 % (20/57)
Niska wiremia (LVL) 35 % (56/159) 63 % (22/35) 38 % (8/21)
Wysoka wiremia (HVL) 14 % (97/686) 54 % (34/63) 32 % (11/34)
Genotyp 1 lub 4 17 % (140/846) 55 % (52/94) 35 % (16/46)
Niska wiremia (LVL) 35 % (54/154) 63 % (22/35) 37 % (7/19)
Wysoka wiremia (HVL) 13 % (84/663) 52 % (30/58) 35 % (9/26)
Genotyp 2 lub 3 58 % (15/26) 4/5) (3/10)
Niska wiremia (LVL) (2/5) — (1/2)
Wysoka wiremia (HVL) (11/19) (3/4) (1/7)
Obecno$¢ martwicy watroby
Martwica watroby 8 % (19/239) (6/13) (3/6)
Brak martwicy watroby 22 % (137/633) 59 % (51/87) 34 % (17/50)
Najlepsza odpowiedZ podczas
ostatniego leczenia
>2logo spadek HCV RNA 28 % (34/121) 68 % (15/22) (6/12)
<2log;o spadek HCV RNA 12 % (39/323) 64 % (16/25) (5/14)
Brak najlepszej odpowiedzi 19 % (84/432) 49 % (26/53) 29 % (9/31)

podczas ostatniego leczenia

Niska wiremia = < 800 000 j.m./ml; wysoka wiremia = > 800 000 j.m./ml
a Uwaza sig, ze pacjenci, ktorzy osiqgneli supresje wirusa (HCV RNA niewykrywalny, <50 j.m./ml)) w 12. tygodniu uzyskali
odpowiedz wirusologiczng w 12. tygodniu Pacjenci z nieoznaczonym w 12. tygodniu HCV RNA byli wylqczeni z rekrutacji

do badania

b Pacjenci, ktorzy osiqgneli supresje wirusa w 12. tygodniu, ale nie majq oznaczonegoHCV RNA pod koniec okresu
obserwacji, sq uwazani za nieodpowiadajacych na leczenie

W badaniu HALT-C pacjenci z przewlektym zapaleniem watroby typu C i zawansowanym
wioknieniem lub marskoscia, ktoérzy nie odpowiedzieli na wezesniejsze leczenie interferonem alfa lub
pegylowanym interferonem alfa w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym z rybawiryna byli leczeni
produktem Pegasys 180 pg i rybawiryna w dawce 1000/1200 mg/dzien. Pacjenci, u ktorych HCV

RNA byt niewykrywalny po 20 tygodniach leczenia produktem Pegasys z rybawiryna pozostali na
leczeniu skojarzonym przez 48 tygodni i mieli 24 tygodniowy okres obserwacji po zakonczeniu
leczenia. Prawdopodobienstwo uzyskania trwatej odpowiedzi wirusologicznej zalezato od réznych
schematow poprzedniego leczenia, patrz tabela 13.
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Tabela 13 Trwala odpowiedz wirusologiczna w badaniu HALT —C w zalezno$ci od
poprzedniego leczenia w populacji z brakiem odpowiedzi.

Pegasys 180 mcg
i
Rybawiryna 1000/1200 mg

Poprzednie leczenie 48 tygodni
Interferon 27 % (70/255)
Interferon pegylowany 34 % (13/38)
Interferon i rybawiryna 13 % (90/692)
Pegylowany interferon i rybawiryna 11 % (7/61)

Pacjenci ze wspdlistniejqcym zakazeniem HIV-HCV

W tabeli 14 przedstawiono odpowiedz wirusologiczna u pacjentow ze wspotistniejacym zakazeniem
HIV-HCV, leczonych produktem Pegasys w monoterapii lub w skojarzeniu z rybawiryna, w
zaleznosci od genotypu wirusa i wartosci wiremii przed leczeniem.

Tabela 14. Trwala odpowiedz wirusologiczna z uwzglednieniem genotypu i poczatkowej wiremii
po leczeniu produktem Pegasys w skojarzeniu z rybawiryna u pacjentow ze
wspolistniejacym zakazeniem HIV-HCV

Badanie 15961
Interferon Pegasys Pegasys
alfa-2a 180 pg 180 pg
3 mln j.m.
1 1 1
rybawiryna placebo rybawiryna
800 m 800 m
48 tygod%li 48 tygodni 48 tygod%li
Wszyscy pacjenci 12 % (33/285)* 20 % (58/286)* 40 % (116/289)*
Genotyp 1 7 % (12/171) 14 % (24/175) 29 % (51/176)
Nika wiremia 19 % (8/42) 38 % (17/45) 61 % (28/46)
Wysoka wiremia 3 % (4/129) 5 % (7/130) 18 % (23/130)
Genotyp 2/3 20 % (18/89) 36 % (32/90) 62 % (59/95)
Wka wiremia 27 % (8/30) 38 % (9/24) 61 % (17/28)
ysoka wiremia 17 % (10/59) 35 % (23/66) 63 % (42/67)

Niska wiremia = < 800 000 j.m./ml; wysoka wiremia => 800 000 j.m./ml

* Pegasys 180 pg i rybawiryna 800 mg, vs. Interferon alfa-2a 3 mln j.m i rybawiryna 800 mg,: Iloraz szans (95 % CI) = 5,40
(3,42 do 8,54), warto$¢ p (Cochran-Mantel-Haenszel test) =< 0,0001

* Pegasys 180 pg i rybawiryna 800 mg, vs. Pegasys 180 pg: Iloraz szans (95 % CI) = 2,89 (1,93 do 4,32), wartos¢ p
(Cochran-Mantel-Haenszel test) =< 0,0001

* Interferon alfa-2a 3 mln j.m i rybawiryna 800 mg,vs. Pegasys 180 ug: Iloraz szans (95 % CI) = 0,53 (0,33 do 0,85), wartos$¢
p (Cochran-Mantel-Haenszel test) =< 0,0084

W pdzniejszym badaniu (NV18209) u pacjentdow ze wspotistniejacym zakazeniem wirusem C o
genotypie 1 i zakazeniem HIV poréwnano leczenie produktem Pegasys 180 pg na tydzien z
rybawiryna w dawce 800 mg lub 1000 mg (<75 kg)/1200 mg (>75 kg) na dobg przez 48 tygodni.
Badanie to nie zostato zaprojektowane do oceny skutecznosci. Dane dotyczace bezpieczenstwa w obu
grupach leczonych rybawiryna byty zgodne z og6lnie znanym profilem bezpieczenstwa produktu
Pegasys w skojarzeniu z rybawiryng oraz nie wykazywaty zadnych istotnych r6znic, z wyjatkiem
niewielkiego zwigkszenia ryzyka niedokrwistosci w ramieniu leczonym duzymi dawkami rybawiryny.

Pacjenci zakazeni wirusem C z prawidlowq aktywnosciq AIAT

W badaniu NR 16071 pacjenci zakazeni wirusem C z prawidlowa aktywnoscia AIAT przydzieleni byli
losowo do grup otrzymujacych Pegasys 180 mikrograméw tygodniowo i rybawiryne w dawce

800 mg/dobg i1 leczonych przez 24 lub 48 tygodni z nastgpowym 24 tygodniowym okresem obserwacji
lub do grupy nieotrzymujacej zadnego leczenia przez 72 tygodnie. Trwata odpowiedZ wirusologiczna
(SVR) uzyskana w obu ramionach otrzymujacych leczenie byta podobna do uzyskanej w badaniu NV
15942.
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Dzieci i mlodziez

W finansowanym przez badacza badaniu CHIPS (Chronic Hepatitis C International Paediatric Study-
Migdzynarodowym Pediatrycznym Badaniu w Przewlektym Zapaleniu Watroby typu C) 65 dzieci i
mtodziezy (6 -18 lat) z przewleklym zakazeniem HCV byto leczonych peginterferonem alfa-2a

100 pg/m* podawanym podskérnie raz w tygodniu i rybawiryna w dawce 15 mg/kg/dobe przez 24
tygodnie (genotyp 2 lub 3), lub 48 tygodni (wszystkie pozostale genotypy). Wstgpne i ograniczone
dane dotyczace bezpieczenstwa wykazaty brak oczywistych odstgpstw od ogdlnie znanego profilu
bezpieczenstwa u dorostych z przewlektym zakazeniem HCV. Wazne, iz potencjalny wptyw na wzrost
nie byt zglaszany. Wyniki dotyczace skutecznosci byty podobne do tych uzyskanych u dorostych.

5.2  Wilasciwos$ci farmakokinetyczne

U zdrowych ochotnikdéw, po podaniu pojedynczej dawki 180 mikrograméw produktu Pegasys we
wstrzyknigciu podskornym peginterferon alfa-2a byt wykrywalny w surowicy krwi po 3-6 godzinach.
W ciagu 24 godzin stezenie leku w surowicy osiagato ok. 80 % wartosci maksymalnej. Absorpcja leku
jest przedtuzona w czasie, a maksymalne stgzenie w surowicy krwi osiagane jest po 72-96 godzinach
od podania. Catkowita biodostgpnos¢ produktu Pegasys wynosi 84 %, podobnie jak biodostgpnosc¢
interferonu alfa-2a.

Po podaniu dozylnym u ludzi peginterferon alfa-2a jest wykrywany gtownie we krwi i plynie
pozakomodrkowym, a objetos¢ dystrybucji (V4) w stanie stacjonarnym wynosi 6 do 14 litrow. Z badan
bilansu masy, dystrybucji tkankowej oraz badan autoradioluminograficznych calego ciata
przeprowadzonych na szczurach wynika, ze peginterferon alfa-2a poza osiaganiem duzego stg¢zenia we
krwi, znajduje si¢ takze w watrobie, nerkach i szpiku kostnym.

Nie opisano w petni metabolizmu produktu Pegasys, niemniej badania na szczurach wskazuja, ze
gléwnym narzadem eliminujacym znakowany radioaktywnie produkt sa nerki. U ludzi klirens
peginterferonu alfa-2a jest okoto 100 razy wolniejszy w porownaniu z klirensem endogennego
interferonu alfa-2a. Po podaniu dozylnym, okres pottrwania peginterferonu alfa-2a wynosi u zdrowych
osobnikoéw okoto 60-80 godzin, podczas gdy standardowego interferonu — okoto 3-4 godzin. U
pacjentow okres pottrwania po podaniu podskornym jest dtuzszy i wynosi srednio 160 godzin (84-353
godziny). Okres pottrwania moze odzwierciedla¢ nie tylko faz¢ eliminacji zwiazku, ale takze
przedtuzone wchtanianie produktu Pegasys.

Po podaniu raz w tygodniu, zard6wno u oséb zdrowych, jak i u chorych na przewlekte wirusowe
zapalenie watroby typu B lub C, obserwowano proporcjonalny do dawki wzrost ekspozycji na Pegasys.

W poréwnaniu do dawki jednorazowej, stosowanie u chorych na przewlekte wirusowe zapalenie
watroby typu B lub C produktu Pegasys jeden raz w tygodniu przez pierwsze 6-8 tygodni prowadzi do
2-3 krotnego zwigkszenia stezenia peginterferonu alfa-2a w surowicy krwi. W przypadku dalszego
stosowania (ponad 8 tygodni, jedna dawka na tydzien) nie obserwuje si¢ dalszej kumulacji. Stosunek
stezenia maksymalnego do minimalnego po 48 tygodniach leczenia wynosi 1,5 do 2,0. Stezenie
peginterferonu alfa-2a utrzymuje si¢ w surowicy krwi przez caty tydzien (168 godzin).

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek

Zaburzenie czynno$ci nerek wiaze si¢ z niewielkim zmniejszeniem warto$ci catkowitego klirensu oraz
wydtuzeniem okresu poltrwania produktu Pegasys. U 3 chorych z warto$cig klirensu kreatyniny
pomigdzy 20 i 40 ml/min, $rednia warto$¢ catkowitego klirensu byta mniejsza o 25 % w poréwnaniu
do chorych z prawidtowa czynnos$cia nerek. U chorych ze schytkowa niewydolnoscia nerek leczonych
hemodializa, klirens leku jest zmniejszony o 25 do 45 %. W przypadku stosowania dawki

135 mikrogramow osiagano podobna ekspozycje na lek, jak w przypadku podawania

180 mikrograméw u chorych z prawidlowa czynnoscia nerek (patrz punkt 4.2).

Zaleca sig takze zapoznanie si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) rybawiryny przed
zastosowaniem produktu Pegasys w terapii skojarzonej z rybawiryna
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Ptec
U zdrowych kobiet i m¢zczyzn farmakokinetyka produktu Pegasys po pojedynczym wstrzyknigciu
podskérnym jest podobna.

Osoby w wieku podesztym

W poréwnaniu do mtodych zdrowych ochotnikow, u chorych powyzej 62. roku zycia wchianianie
produktu Pegasys po podaniu podskornym pojedynczej dawki 180 mikrogramow byto nieco
opoznione, ale nadal state (ty.x 115 godzin u 0s6b w wieku powyzej 62 lat vs. 82 godziny u
mtodszych). Wartos$¢ pola powierzchni pod krzywa stezenia leku w surowicy krwi (AUC) byta
nieznacznie wigksza u 0sdb w podesztym wieku (1663 w poréwnaniu do 1295 ng x godz/ml), ale
maksymalne st¢zenie w surowicy krwi byto podobne u 0séb powyzej 62. roku zycia i mtodych (9,1 w
poréwnaniu do 10,3 ng/ml). Wyniki analizy ekspozycji na lek, odpowiedzi farmakodynamicznej oraz
tolerancji leku pozwalaja na stwierdzenie, Ze nie ma koniecznosci stosowania mniejszych dawek
produktu Pegasys u chorych w wieku podesztym (patrz punkt 4.2).

Zaburzenie czynnosci waqtroby

Farmakokinetyka produktu Pegasys jest podobna u zdrowych ochotnikéw i chorych na przewlekte
wirusowe zapalenie watroby typu B lub C. Podobna ekspozycje¢ na lek oraz profil farmakokinetyczny
obserwowano zarowno u pacjentdw z marskoscia (grupa A wedtug Child-Pugh) jak i bez marskosci.

Miejsce podawania leku

Miejsce wstrzykiwania podskornego produktu Pegasys powinno by¢ ograniczone do okolicy brzucha i
ud, poniewaz wielko$¢ wchtaniania obliczona w oparciu o krzywa AUC wskazuje, ze po
wstrzyknigciu w okolicg brzucha i ud wchlanianie jest o okoto 20 — 30 % wigksze. W poréwnaniu do
podania w okolice brzucha i ud, podanie w okolice ramienia prowadzito do zmniejszonej ekspozycji
na Pegasys.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Warto$¢ badan nieklinicznych dotyczacych toksycznosci produktu Pegasys jest ograniczona ze
wzgledu na indywidualna, gatunkowa wrazliwo$¢ na interferony. Przeprowadzone u matp cynomolgus
badania toksycznosci ostrej 1 przewlektej wykazaty, ze wyniki uzyskane dla peginterferonu byty
podobne do wynikow uzyskanych w badaniach interferonu alfa-2a.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych toksycznego wplywu produktu Pegasys na procesy rozrodcze.
Podobnie jak miato to miejsce w przypadku innych interferonow alfa, u samic malp otrzymujacych
peginterferon alfa-2a obserwowano przedtuzenie cyklu miesiaczkowego. Leczenie interferonem alfa-
2a powodowato statystycznie znamienna wigksza czgsto$¢ poronien u malp rezus. Jakkolwiek u
noworodkow matp urodzonych o czasie nie obserwowano dziatan teratogennych, nie mozna
wykluczy¢ ich wystapienia u ludzi.

Pegasys z rybawirynq

Stosujac leczenie produktem Pegasys w skojarzeniu z rybawiryna u malp nie obserwowano zadnych
nowych objawow, ktore nie wystepowatyby wczesniej w przypadku podawania kazdego z lekow
osobno. Gléwnym objawem niepozadanym zwiazanym z leczeniem skojarzonym byta tagodna lub
umiarkowana przemijajaca niedokrwisto$¢, a jej stopien nasilenia byt wigkszy, niz w przypadku
podawania kazdego z produktow osobno.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Chlorek sodu

polisorbat 80

alkohol benzylowy (10 mg/ 1 ml)
octan sodu

kwas octowy

woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Ze wzgledu na brak badan dotyczacych niezgodnosci, produktu tego nie wolno miesza¢ z innymi
lekami.

6.3  Okres waznosci
3 lata
6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce ( 2°C — 8°C). Nie zamrazac.
Amputkostrzykawki nalezy przechowywaé¢ w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed
$wiatlem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

0,5 ml roztworu do wstrzykiwan w ampulkostrzykawce (szkto silikonowe typu 1) z ttoczkiem i
nasadka (z gumy butylowej zalaminowana od strony produktu fluorozywica) na igle.

Dostgpne w opakowaniach zawierajacych 1, 4 lub 12 ampultkostrzykawek. Nie wszystkie wielkosci
opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Roztwor do wstrzykiwan wytacznie do jednorazowego uzycia. Przed uzyciem nalezy skontrolowaé
wizualnie, czy roztwor nie zawiera czastek lub nie ma zmienionej barwy.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Wielka Brytania
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8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/02/221/005

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

20 czerwca 2002/ 20 czerwca 2007

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

91



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pegasys, 180 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna amputkostrzykawka zawiera
peginterferon alfa-2a*............cccoieiiieiieiiie e 180 mikrogramow

Kazda amputkostrzykawka zawiera 180 mikrogramow peginterferonu alfa-2a* w 0,5 ml roztworu.
Moc roztworu $wiadczy o iloSci interferonu alfa-2a w czasteczce peginterferonu alfa-2a niepoddanego

pegylacji.

*Substancja czynna, peginterferon alfa-2a, jest kowalencyjnie sprzezonym interferonem alfa-2a,
wytwarzanym z uzyciem technologii rekombinowanego DNA z Escherichia coli, z bis-
monometoksyglikolem polietylenowym.

Sita dziatania produktu nie powinna by¢ poréwnywana do innego pegylowanego lub niepegylowanego
biatka nalezacego do tej samej klasy terapeutycznej. W celu uzyskania dodatkowych informacji patrz
punkt 5.1.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

Substancja pomocnicza:

Alkohol benzylowy (10 mg/ 1 ml)

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce (do wstrzykiwan).

Roztwor jest klarowny i bezbarwny do jasnozoltego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu B:

Produkt Pegasys jest wskazany w leczeniu przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu B z
obecnoscia antygenu HBeAg i bez, u dorostych pacjentow ze skompensowana choroba watroby, z
oznakami replikacji wirusowej i z podwyzszona aktywnosciag AIAT lub z potwierdzonym
histologicznie zapaleniem i (lub) wtdknieniem watroby (patrz punkty 4.4 1 5.1).

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu C:

Produkt Pegasys wskazany jest w leczeniu przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C u
dorostych, ze stwierdzanym HCV RNA w surowicy krwi, rowniez w przypadkach z wyrownang
marskos$cia watroby i (lub) wspotistniejacym klinicznie stabilnym zakazeniem HIV (patrz punkt 4.4).

Optymalnym sposobem leczenia przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C produktem
Pegasys jest jego zastosowanie w skojarzeniu z rybawiryna. Skojarzone leczenie produktem Pegasys i
rybawiryna jest zalecane u chorych wczesniej nieleczonych i u pacjentow, u ktoérych niepowodzeniem
zakonczylo si¢ poprzednio stosowane leczenie interferonem alfa (pegylowanym lub niepegylowanym)
w monoterapii lub w skojarzeniu z rybawiryna.
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Monoterapia jest wskazana gtownie w przypadkach nietolerancji rybawiryny lub gdy jest ona
przeciwwskazana.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane wylacznie przez lekarza majacego doswiadczenie w leczeniu
chorych na wirusowe zapalenie watroby typu B lub C.

Przed zastosowaniem terapii skojarzonej produktem Pegasys z rybawiryna nalezy zapoznac si¢
réwniez z Charakterystyka Produktu Leczniczego dla rybawiryny.

Dawki i czas trwania leczenia

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu B:

W przewleklym wirusowym zapaleniu watroby typu B z obecnos$cia antygenu HBeAg jak i bez zaleca
si¢ stosowanie produktu Pegasys w dawce 180 mikrograméw jeden raz w tygodniu przez 48 tygodni,
w postaci wstrzyknigcia podskornego w okolicg brzucha lub uda.

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu C - leczenie pacjentdw wceze$niej nieleczonych:

Zalecane jest stosowanie produktu Pegasys w dawce 180 mikrograméw, podawanej jeden raz w
tygodniu, w postaci wstrzyknigcia podskornego w okolicg brzucha lub uda, w skojarzeniu z doustnie
podana rybawiryna lub w monoterapii.

Dawki rybawiryny zalecane w terapii skojarzonej z produktem Pegasys przedstawiono w Tabeli 1.
Rybawiryna powinna by¢ przyjmowana w trakcie positkow.

Czas leczenia

Czas leczenia skojarzonego z rybawiryna w przewleklym wirusowym zapaleniu watroby typu C
zalezy od genotypu wirusa. Pacjenci zakazeni genotypem 1, ktoérzy w 4. tygodniu maja wykrywalny
HCV RNA, niezaleznie od wartosci wiremii przed leczeniem, powinni by¢ leczeni przez okres 48
tygodni.

Leczenie trwajace 24 tygodnie moze by¢ rozwazone u pacjentéw zakazonych

- genotypem 1, z niskim mianem wirusa przed leczeniem (< 800 000 j.m./ml)

- genotypem 4

u ktorych w 4. tygodniu leczenia wynik oznaczenia HCV-RNA jest ujemny i ktérzy maja ujemny
wynik oznaczenia HCV-RNA w 24. tygodniu. Jednakze, leczenie trwajace 24 tygodnie moze by¢
zwiazane z wigkszym ryzykiem nawrotu choroby niz leczenie trwajace 48 tygodni (patrz punkt 5.1). U
tych pacjentéw przed podjeciem decyzji o czasie trwania leczenia nalezy wzia¢ pod uwage tolerancje
leczenia skojarzonego oraz dodatkowe czynniki, takie jak stopien wtdknienia. U pacjentéw
zakazonych genotypem 1 i wysokim mianem wirusa przed leczeniem (> 800 000 j.m./ml), u ktorych w
4. tygodniu leczenia wynik oznaczenia HCV-RNA jest ujemny i ktérzy majq ujemny wynik
oznaczenia HCV-RNA w 24. tygodniu, skrdcenie czasu leczenia powinno by¢ rozwazone z wigksza
ostroznoscia, poniewaz dostepne ograniczone dane sugeruja, ze moze to mie¢ znaczacy negatywny
wplyw na uzyskanie trwatej odpowiedzi wirusologiczne;.

Pacjenci zakazeni genotypem 2 lub 3, ktoérzy maja wykrywalny HCV RNA w 4. tygodniu leczenia,
niezaleznie od wartos$ci wiremii przed leczeniem, powinni otrzymywac leczenie przez 24 tygodnie.
Leczenie trwajace jedynie przez 16 tygodni moze by¢ rozwazone u pacjentow zakazonych genotypem
2 lub 3 z niskim mianem wirusa (< 800 000 j.m./ml) przed leczeniem, u ktorych w 4. tygodniu
leczenia wynik oznaczenia HCV RNA jest ujemny. Ogoélnie leczenie trwajace 16 tygodni moze by¢
zwiazane z nizsza szansg uzyskania odpowiedzi wirusologicznej i wyzszym ryzykiem nawrotu
choroby niz leczenie trwajace 24 tygodnie (patrz punkt 5.1). U tych pacjentéw tolerancja leczenia
skojarzonego i obecno$¢ dodatkowych klinicznych lub prognostycznych czynnikow takich jak stopien
wldknienia powinny by¢ brane pod uwagge przy rozwazaniu odstepstw od standardowej dtugosci
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leczenia trwajacej 24 tygodnie. Skrocenie czasu leczenia u pacjentéw zakazonych genotypem 2 lub 3 z
wysokim mianem wirusa HCV RNA (> 800 000 j.m./ml) przed leczeniem, ktdrzy maja
niewykrywalne HCV RNA w 4. tygodniu leczenia, powinno by¢ rozwazone z wigksza ostroznoscia,
gdyz moze to mie¢ znaczacy negatywny wptyw na uzyskanie trwatej odpowiedzi wirusologicznej
(patrz Tabela 1).

Dostgpne sa ograniczone dane dotyczace pacjentoéw zakazonych genotypem 5 lub 6, dlatego zalecane
jest u tych pacjentéw leczenie skojarzone przez 48 tygodni dawka rybawiryny wynoszaca
1000/1200 mg na dobg.

Tabela 1. Zalecane dawkowanie w terapii skojarzonej u pacjentéw zakazonych wirusem HCV

Genotyp Dawka produktu Pegasys | Dawka rybawiryny Czas terapii
Genotyp 1 180 mikrogramow <75 kg=1000 mg 24 tygodnie
z niska wiremia i >75 kg =1200 mg lub 48 tygodni
RVR*

Genotyp 1 180 mikrograméw <75 kg=1000 mg 48 tygodni

z wysoka wiremig i >75 kg =1200 mg

RVR*

Genotyp 4 180 mikrogramow <75 kg =1000 mg 24 tygodnie
z RVR* >75 kg =1200 mg lub 48 tygodni
Genotyp 1 lub 4 180 mikrogramow <75 kg=1000 mg 48 tygodni
bez RVR* >75kg=1200 mg

Genotyp 2 lub 3 180 mikrogramow 800 mg 24 tygodnie
bez RVR**

Genotyp 2 lub 3 z 180 mikrogramow 800 mg® 16 tygodni @
niska wiremia lub 24 tygodnie
z RVR**

Genotyp 2 lub 3 z 180 mikrograméw 800 mg 24 tygodnie
wysoka wiremia

z RVR**

* RVR — szybka odpowiedz wirusologiczna (HCV RNA niewykrywalny) w 4. i 24. tygodniu

**RVR = szybka odpowiedz wirusologiczna (ujemny HCV RNA) w 4. tygodniu

LVL= <800 000 j.m./ml; HVL=> 800 000 j.m./ml

@ Nie jest jasne czy wicksza dawka rybawiryny (np.1000/1200 mg/dobe dawkowana na mase ciala) daje wyzsze odsetki
SVR, niz dawka 800 mg/dobg, wowczas gdy leczenie zostaje skrocone do 16 tygodni.

Ostateczny kliniczny wptyw skrocenia poczatkowego leczenia do 16 tygodni zamiast leczenia
trwajacego 24 tygodnie jest nieznany, biorac pod uwagg potrzebe leczenia pacjentdow z brakiem
odpowiedzi na leczenie i z nawrotem choroby po leczeniu.

Zalecany czas leczenia produktem Pegasys w monoterapii wynosi 48 tygodni.

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu C - pacjenci uprzednio leczeni:

Zalecana dawka produktu Pegasys w skojarzeniu z rybawiryna jest 180 pug podawane jeden raz w
tygodniu, w postaci wstrzyknigcia podskornego. Dla pacjentow <75 kg i >75 kg, dawki rybawiryny
powinny wynosi¢, niezaleznie od genotypu, odpowiednio 1000 mg na dobg i 1200 mg na dobe.
Pacjenci, u ktorych wykryto wirusa w 12. tygodniu powinni zakonczy¢ leczenie. Zalecany catkowity
czas trwania terapii to 48 tygodni. Jesli rozwaza sig leczenie u pacjentow zarazonych genotypem 1
wirusa, nieodpowiadajacych na poprzednie leczenie skojarzone peginterferonem i rybawiryna,
zalecany catkowity czas trwania terapii to 72 tygodnie (patrz punkt 5.1).

Wspdolistniejqce zakazenia HIV-HCV

Zalecana dawka produktu Pegasys stosowanego w monoterapii lub w skojarzeniu z rybawiryna jest
180 mikrogramow 1 raz w tygodniu podskdrnie przez okres 48 tygodni. Dla pacjentow zarazonych
wirusem HCV o genotypie 1 oraz masie ciala <75 kg i >75 kg, dawki rybawiryny powinny wynosi¢
odpowiednio 1000 mg na dobg i 1200 mg na dobg. Pacjenci zarazeni wirusem HCV o genotypie
innym niz 1 powinni otrzymywa¢ 800 mg rybawiryny na dobg. Czas terapii krotszy niz 48 tygodni nie
jest wystarczajaco zbadany.
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Przewidywanie odpowiedzi na leczenie i jej braku - u pacjenrtow wczesniej nieleczonych

Weczesna odpowiedz wirusologiczna po 12. tygodniu leczenia, definiowana jako spadek wiremii o

2 log lub obnizenie si¢ poziomu HCV RNA ponizej progu wykrywalnosci, okazata si¢ by¢ wartoscia
prognostyczna dla uzyskania trwatej odpowiedzi wirusologicznej (patrz Tabele 2 i 6).

Tabela 2. Warto$¢ prognostyczna odpowiedzi wirusologicznej po 12. tygodniu w przypadku
stosowania zalecanego schematu dawkowania produktu Pegasys w skojarzeniu z

rybawiryna
Genotyp Wynik negatywny Wynik pozytywny
Br‘ak . Brak tr\.zvalelj Wartodé Odpowiedz Trwa.1a ' Wartodé
odpowiedzi po odpowiedzi roenostvezna | PO 12. odpowiedz Foenostvezna
12. tygodniu  wirusologicznej PrOgnosty tygodniu  wirusologiczna prognosty
Genotyp 1 95 % 58 %
(n=569) 102 o7 (97/102) 467 271 (271/467)
Genotyp 2 i 100 % 87 %
3 (n=96) 3 3 (3/3) 93 81 (81/93)

W monoterapii produktem Pegasys negatywna warto$¢ prognostyczna trwatej odpowiedzi
wirusologicznej wynosi 98 %.

Podobna negatywna warto$¢ prognostyczna obserwowano u pacjentow ze wspolistniejacym
zakazeniem HIV-HCV leczonych produktem Pegasys w monoterapii lub w skojarzeniu z rybawiryna
(odpowiednio 100 % (130/130) Iub 98 % (83/85). Pozytywna warto$¢ prognostyczng wynoszaca 45 %
(50/110) 1 70 % (59/84) obserwowano dla genotypu 1 i genotypu 2/3 u pacjentdw ze wspolistniejacym
zakazeniem HIV-HCYV otrzymujacych leczenie skojarzone.

Przewidywanie odpowiedzi na leczenie i jej braku - u pacjentow uprzednio leczonych

U pacjentéw z niepowodzeniem wczesniejszej terapii leczonych ponownie przez 48 lub 72 tygodnie,
supresja wirusa w 12. tygodniu (niewykrywalny HCV RNA definiowany jako < 50 j.m./ml) okazata
si¢ by¢ czynnikiem predykcyjnym trwatej odpowiedzi wirusologicznej. Prawdopodobienstwo
nieosiagnigcia trwalej odpowiedzi wirusologicznej w 48. lub 72. tygodniu leczenia, jesli supresji
wirusa nie uzyskano w 12. tygodniu, wyniosto odpowiednio 96 % (363 z 380) i 96 % (324 z 339).
Prawdopodobienstwo osiagnigcia trwatej odpowiedzi wirusologicznej w 48. lub 72. tygodniu leczenia,
jesli supresj¢ wirusa uzyskano w 12. tygodniu, wyniosto odpowiednio 35 % (202 57)1 57 % (57 z
100).

Modvfikacja dawki w przypadku dzialan niepozgdanych

Zasady ogolne

Jezeli niezbgdne jest zredukowanie dawki leku spowodowane przez $rednio nasilone lub cigzkie
dzialania niepozadane (kliniczne i(lub) stwierdzane w badaniach dodatkowych), zazwyczaj
wystarczajace jest jej poczatkowe zmniejszenie do 135 mikrograméw na tydzien. Niemniej jednak, w
niektorych przypadkach, moze by¢ konieczna dalsza redukcja do 90 lub 45 mikrograméw. Ponowne
zwigkszanie dawki lub powrot do dawki poczatkowej mozna rozwazy¢ po zmniejszeniu si¢ stopnia
nasilenia dziatan niepozadanych (patrz punkty 4.4 oraz 4.8).

Uktad krwiotworczy (patrz takze Tabela 3)

Redukcja dawki leku jest zalecana w przypadku zmniejszenia sig liczby neutrofilow do wartos$ci
< 750/mm’. U chorych z bezwzgledna liczba granulocytéw obojetnochtonnych (ANC) < 500/mm’
nalezy przerwaé leczenie produktem Pegasys do czasu, gdy wartos¢ ANC osiagnie > 1000/mm”.
Leczenie mozna wowczas wznowi¢ w poczatkowej dawce 90 mikrograméw i monitorowac liczbe
neutrofilow.

Redukcja dawki do 90 mikrogramow zalecana jest takze w przypadku zmniejszenia liczby plytek krwi

do < 50 000/mm’*. W przypadku zmniejszenia tej liczby do wartosci < 25 000/mm? zalecane jest
przerwanie leczenia.
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W razie wystapienia niedokrwistos$ci w trakcie terapii nalezy natychmiast postgpowaé wedtug
ponizszych zasad. Dawke rybawiryny nalezy zredukowa¢ do 600 miligramow/dobg (200 miligramow
rano i 400 miligraméw wieczorem), jesli dojdzie do wystapienia jednego z nastgpujacych objawow
niepozadanych: (1) u chorego bez istotnych choréb uktadu sercowo—naczyniowego nastapi
zmniegjszenie st¢zenia hemoglobiny do wartosci < 10 g/dl ale > 8,5 g/dl lub (2) u chorego ze stabilna
choroba uktadu sercowo—naczyniowego dojdzie do zmniejszenia stgzenia hemoglobiny o > 2 g/dl w
trakcie 4 kolejnych tygodni w dowolnym okresie leczenia. Nie zaleca si¢ powrotu do dawki
poczatkowej rybawiryny. Leczenie rybawiryna powinno zosta¢ calkowicie przerwane, jesli dojdzie do
wystapienia jednego z nastepujacych objawoéw niepozadanych: (1) u chorego bez istotnych chordb
uktadu sercowo—naczyniowego nastapi zmniejszenie stgzenia hemoglobiny do wartosci < 8,5 g/dl;

(2) u chorego ze stabilna choroba uktadu sercowo—naczyniowego utrzymuje si¢ st¢zenie hemoglobiny
<12 g/dl pomimo 4 tygodni leczenia dawka zredukowana. Jezeli nieprawidlowos$¢ ustapi, mozna
wznowi¢ leczenie rybawiryng w dawce 600 miligraméw na dobg; dalsze zwigkszanie dawki do

800 miligramow na dobg zalezy od indywidualnej decyzji lekarza prowadzacego. Powrot do dawki
poczatkowej nie jest zalecany.

Tabela 3. Dawkowanie w przypadku wystapienia dzialan niepozadanych (dalsze wskazowki —

patrz tekst powyzej).
Redukcja dawki | Odstawienie | Redukcja dawki | Odstawienie| Przerwanie
rybawiryny do | rybawiryny produktu produktu leczenia
600 mg Pegasys do 135 | Pegasys | skojarzonego
lub 90 lub
45 mikrogramow
Bezwzgledna liczba <750/mm’ < 500/mm’
neutrofilow (ANC)
Liczba ptytek krwi <50 000/mm’ <25 000/mm’
> 25 000/mm’
Stezenie Hb <10 g/dli <38§,5 g/dl
- bez choroby uktadu[> 8,5 g/dl
Sercowo-
naczyniowego
Stezenie Hb spadek o <12 g/dl
- stabilna choroba [>2 g/dlw pomimo
uktadu sercowo— |trakcie leczenia przez
naczyniowego kolejnych 4 4 tygodnie
tygodni w zredukowana
dowolnym dawka

okresie leczenia

W przypadku nietolerancji rybawiryny, leczenie produktem Pegasys nalezy kontynuowaé w

monoterapii.

Czynnos¢ waqtroby

U pacjentéw z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C czgsto wystgpuja wahania
nieprawidlowych wartosci wynikow badan czynnos$ci watroby. Podobnie jak w przypadku leczenia
innymi produktami interferonu alfa, rowniez podczas stosowania produktu Pegasys obserwowano
zwigkszenie aktywnosci AIAT powyzej wartosci poczatkowych, takze u chorych, u ktérych
uzyskiwano odpowiedz wirusologiczna.
W badaniach klinicznych nad przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C u 8 sposrod 451
pacjentow leczonych terapia skojarzona, obserwowano izolowane zwigkszenie aktywnosci AIAT

(> 10 x gorna granica wartosci prawidtowych lub > 2 x warto$¢ poczatkowa dla chorych z wartoscia
poczatkowa AIAT > 10 x gorna granica warto$ci prawidlowych), ktore ustapito bez redukcji dawek
stosowanych lekow. Jezeli jednak obserwowane jest stopniowe zwigkszenie lub utrzymujace si¢ w
czasie zwigkszenie aktywnosci AIAT, dawke nalezy poczatkowo zredukowac¢ do 135 mikrogramow.
Jesli pomimo redukcji dawki nadal postgpuje zwigkszenie aktywnosci AIAT lub jezeli oprocz
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zwigkszenia aktywnosci AIAT wystepuje takze zwickszenie st¢zenia bilirubiny lub objawy
niewyroéwnanej niewydolnos$ci watroby, leczenie nalezy przerwac (patrz punkt 4.4).

U pacjentdéw z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu B nierzadko stwierdza si¢
przejsciowe zwigkszenia aktywnos$ci AIAT, czasem do poziomu dziesigciokrotnie przewyzszajacego
gbrna granic¢ normy, co moze by¢ odzwierciedleniem klirensu immunologicznego. Leczenia nie
nalezy na og6t rozpoczynac, jezeli aktywnos¢ AIAT przekracza 10 razy gorng granicg normy. Nalezy
rozwazy¢ kontynuowanie terapii z czgstsza kontrola czynnosci watroby w momentach wzrostu
aktywnosci AIAT. W razie obnizenia dawki produktu Pegasys lub przerwania stosowania tego leku
leczenie mozna podja¢ na nowo po powrocie prawidtowych warto§ci omawianego parametru (patrz
punkt 4.4).

Szczegolne grupy chorych

Chorzy w podeszliym wieku
Stosowanie produktu Pegasys u chorych w podesztym wieku nie wymaga modyfikacji w stosunku do
ogolnie zalecanego dawkowania 180 mikrograméw jeden raz na tydzien (patrz punkt 5.2).

Drzieci i mlodziez

Tylko ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci sa dostgpne dla dzieci i
mtodziezy (6-18 lat) (patrz punkt 5.1). Pegasys jest przeciwwskazany u noworodkdéw 1 dzieci ponizej 3
lat, ze wzgledu na obecno$¢ w preparacie alkoholu benzylowego (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Chorzy z zaburzeniem czynnosci nerek

U chorych ze schytkowa niewydolnos$cia nerek leczenie zaczyna¢ nalezy od dawki 135 mikrogramow
(patrz punkt 5.2). Niezaleznie od dawki poczatkowej oraz stopnia zaawansowania niewydolno$ci
nerek, nalezy $cisle monitorowac stan pacjentéw, a w przypadku wystapienia dziatan niepozadanych,
odpowiednio zredukowa¢ dawke.

Chorzy z zaburzeniem czynnosci waqtroby

Wykazano bezpieczenstwo i skutecznos¢ produktu Pegasys w przypadku stosowania u chorych z
wyroéwnang marskoscia watroby (grupa A wg klasyfikacji Child-Pugh). Nie oceniano bezpieczenstwa i
skutecznosci produktu Pegasys u chorych z niewyréwnang marskoscia watroby (grupa B lub C w
klasyfikacji Child-Pugh lub chorzy z krwawieniami z zylakow przetyku) (patrz punkt 4.3).

Klasyfikacja Child-Pugh dzieli chorych na grupy A, B, C (z tagodnym, umiarkowanym lub cigzkim

stopniem nasilenia objawdw), co odpowiada warto$ciom skali punktowej odpowiednio: 5-6, 7-9 i
10-15.
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Ocena zmodyfikowana

Oceniany parametr Stopien zaawansowania | Warto$¢ punktowa
Encefalopatia Brak 1
Stopien 1-2 2
Stopien 3-4* 3
Wodobrzusze Brak 1
Niewielkie 2
Srednio nasilone 3
Bilirubina w surowicy <2 1
krwi (mg/dl) 2,0-3 2
>3 3
w jednostkach SI = <34 1
pmol/l) 34-51 2
>51 3
Stezenie albuminy w >3,5 1
surowicy krwi (g/dl) 3,5-2,8 2
<2,8 3
INR <1,7 1
1,7-2,3 2
>2.3 3

* stopniowanie wedtug Trey, Burns and Saunders (1966)

4.3

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje¢ czynna, interferony alfa lub na ktorakolwiek substancje
pomocnicza produktu.

Zapalenie watroby o etiologii autoimmunologiczne;.

Cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby lub niewyréwnana marsko$¢ watroby.

Noworodki i dzieci ponizej 3 lat, ze wzglgdu na obecno$¢ w preparacie alkoholu benzylowego
(patrz punkt 4.4).

Wywiad obciazony cigzka chorobg serca, w tym niestabilng lub niedostatecznie kontrolowana
chorobg serca w okresie ostatnich 6 miesigcy (patrz punkt 4.4).

Rozpoczecie leczenia produktem Pegasys jest przeciwwskazane u pacjentow ze
wspotistniejacym zakazeniem HIV-HCV i1 marskoscia watroby lub zmianami > 6 w skali
Child-Pugh, chyba, ze zwigkszenie stgzenia bilirubiny posredniej zostatlo wywotane wylacznie
przez takie leki jak atazanawir i indynawir.

Leczenie skojarzone produktem Pegasys i telbiwudyna (patrz punkt 4.5).

W przypadku planowania terapii skojarzonej produktem Pegasys z rybawiryna, nalezy zapoznac si¢
rowniez z przeciwwskazaniami do stosowania rybawiryny zamieszczonymi w jej Charakterystyce
Produktu Leczniczego.
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4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaburzenia psychiczne oraz o§rodkowego ukladu nerwowego (OUN): U niektorych pacjentow
podczas leczenia produktem Pegasys, jak rowniez, nawet po jego zakonczeniu (w wigkszosci, w ciagu
pierwszych szesciu miesigcy obserwacji po zakonczeniu leczenia), opisywano wystgpowanie cigezkich
objawow ze strony OUN, w szczegolnosci depres;ji, jak rowniez mysli i prob samobojczych. Ponadto,
podczas leczenia interferonami alfa, obserwowano inne objawy ze strony OUN, w tym zachowania
agresywne (czasem skierowane wobec innych osob takie jak wyobrazenia o popetnianiu morderstwa),
zaburzenia dwubiegunowe, stan maniakalny, splatanie oraz zmiany stanu psychicznego. Pacjenci
powinni by¢ poddawani $cistej obserwacji w kierunku wystgpowania objawow przedmiotowych i
podmiotowych $wiadczacych o zaburzeniach psychicznych. W przypadku stwierdzenia takich
objawow, lekarz prowadzacy powinien rozwazy¢ potencjalny stopien cigzkos$ci tych dziatan
niepozadanych leku i oceni¢ wskazania do zastosowania odpowiednich srodkow leczniczych. Jesli
objawy psychiczne utrzymuja si¢ lub ulegaja nasileniu, lub tez wystapia mysli samobojcze, zaleca si¢
przerwanie podawania produktu Pegasys, obserwacj¢ pacjenta i zapewnienie mu odpowiedniej
pomocy psychiatryczne;j.

Pacjenci chorujqcy obecnie lub w przesztosci na powazne choroby psychiczne: Jesli leczenie
produktem Pegasys u pacjenta chorujacego obecnie lub w przesztosci na powazna chorobe psychiczna
jest w opinii lekarza niezbedne, mozna je rozpocza¢ jedynie pod warunkiem zapewnienia pacjentowi
odpowiedniej, zindywidualizowanej diagnostyki i terapii zaburzen psychicznych.

W przypadku planowania terapii skojarzonej produktem Pegasys z rybawiryna, nalezy zapoznac si¢
rowniez z Charakterystyka Produktu Leczniczego dla rybawiryny.

Wszyscy chorzy na przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu C przed wlaczeniem do badan
klinicznych, mieli wykonana biopsjg, ale w pewnych przypadkach (np. chorzy zakazeni genotypem 2
lub 3) podjgcie leczenia jest mozliwe bez potwierdzenia histologicznego. Przed rozpoczgciem leczenia
decyzje¢ o wykonaniu biopsji nalezy podejmowac w odniesieniu do aktualnie obowiazujacych zalecen.

U pacjentéw z prawidtowa aktywnoscia AIAT progresja wtoknienia przebiega wolniej niz u pacjentow
z podwyzszona aktywnos$cig AIAT. Dlatego nalezy przed podjeciem decyzji o leczeniu rozwazy¢ inne
kryteria np. genotyp wirusa, wiek pacjenta, obecnos¢ pozawatrobowych manifestacji objawow, ryzyko
przeniesienia zakazenia itp.

Substancja pomocnicza: Alkohol benzylowy. Pegasys jest przeciwwskazany u niemowlat oraz matych
dzieci w wieku do 3 lat ze wzgledu na zawartos¢ alkoholu benzylowego.

Badania laboratoryjne przed rozpoczeciem leczenia oraz w czasie jego prowadzenia
U wszystkich chorych przed rozpoczeciem leczenia produktem Pegasys zalecane jest wykonanie
standardowego zestawu badan hematologicznych i biochemicznych.

Ponizsze warto$ci moga by¢ uwazane za poczatkowe dla rozpoczecia leczenia:
- liczba phytek krwi > 90000/mm’;

- bezwzgledna liczba neutrofilow > 1500/mm’;

- prawidlowo kontrolowana czynnos¢ tarczycy (TSH i T4).

Badania hematologiczne nalezy powtarzac po 2 i 4 tygodniach, a badania biochemiczne — w 4.
tygodniu leczenia. Dodatkowe badania nalezy wykonywac okresowo w trakcie calej terapii.

W badaniach klinicznych stwierdzono, ze stosowanie produktu Pegasys wiazalo si¢ ze zmniejszeniem
zaréwno calkowitej liczby leukocytow jak i bezwzglednej liczby neutrofilow (ANC) we krwi
obwodowej, zazwyczaj w ciagu pierwszych 2 tygodni leczenia (patrz punkt 4.8). Rzadko
obserwowano dalsze zmniejszenie wymienionych parametrow po 8 tygodniach leczenia. Zmniejszenie
wartosci ANC byto odwracalne po redukcji dawki leku lub jego odstawieniu (patrz punkt 4.2),
wigkszo$¢ pacjentoOw osiagala wartosci mieszczace si¢ w granicach normy w ciagu 8 tygodni, a
wszyscy pacjenci po okoto 16 tygodniach osiagali wartosci sprzed leczenia.
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W trakcie leczenia produktem Pegasys obserwowano zmniejszenie liczby ptytek krwi; wartosci te w
okresie obserwacji po leczeniu, powracaty do wartosci sprzed rozpoczgcia terapii (patrz punkt 4.8). W
niektérych przypadkach moze okaza¢ si¢ konieczna modyfikacja dawki leku (patrz punkt 4.2).

Niedokrwisto$¢ (stgzenie hemoglobiny < 10 g/dl) obserwowano z czg¢stoscia do 15% wsrdd pacjentow
z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C w badaniach klinicznych dotyczacych leczenia
skojarzonego produktem Pegasys i rybawiryna. Czesto$¢ zalezata od czasu trwania terapii i dawki
rybawiryny (patrz punkt 4.8). Ryzyko wystapienia niedokrwistosci jest wigksze w populacji kobiet.

Podobnie jak w przypadku innych interferondw, w razie podawania produktu Pegasys w skojarzeniu z
innymi lekami mogacymi hamowac czynnos¢ szpiku, zachowaé nalezy szczegdlng ostroznosc.

Jak podano w literaturze, pancytopenia i hamowanie czynnosci szpiku wystepuja w ciagu 3 do 7
tygodni po podaniu peginterferonu i rybawiryny jednocze$nie z azatiopryna. Ta mielotoksyczno$é
byta odwracalna w ciagu 4 do 6 tygodni po zaprzestaniu leczenia przeciwwirusowego HCV z
jednoczesnie stosowang azatiopryna i nie powracala po ponownym rozpoczgciu monoterapii
ktorymkolwiek z tych lekow (patrz punkt 4.5).

Uzycie produktu Pegasys w skojarzeniu z rybawiryna w przewleklym zapaleniu watroby typu C u
pajentéw z niepowodzeniem po wczesniejszej terapii nie bylo wystarczjaco zbadane u pacjentdw,
ktorzy przerwali poprzednia terapig z powodu dziatan niepozadanych ze strony uktadu
krwiotworczego. Lekarz rozwazajacy decyzje o podjeciu leczenia u tych pacjentow powinien bra¢ pod
uwage ryzyko i korzysci pltynace z ponownego leczenia.

Uklad wewnqtrzwydzielniczy

W trakcie podawania interferonéw alfa, w tym produktu Pegasys, obserwowano zaburzenia czynnosci
tarczycy lub nasilenie uprzednio istniejacych zaburzen ze strony tego narzadu. Przed rozpoczgciem
leczenia nalezy oceni¢ stezenie TSH i T4. Leczenie produktem Pegasys mozna rozpoczaé lub
kontynuowa¢ wowczas, gdy mozliwe jest utrzymanie stgzenia TSH w zakresie wartosci prawidtowych
stosujac odpowiednie leczenie farmakologiczne. W trakcie leczenia nalezy oznaczac stezenie TSH, w
przypadku wystapienia objawoéw mogacych sugerowac zaburzenia czynnosci tarczycy (patrz punkt
4.8). Tak jak w przypadku innych interferonow, podczas leczenia produktem Pegasys obserwowano
przypadki hipoglikemii, hiperglikemii i cukrzycy (patrz punkt 4.8). Pacjenci z powyzszymi stanami
chorobowymi, ktére nie sa odpowiednio kontrolowane przez leki, nie powinni rozpoczynac
monoterapii produktem Pegasys lub skojarzonej terapii produktem Pegasys z rybawiryna. Pacjenci, u
ktorych te stany rozwing sig podczas leczenia i nie moga by¢ kontrolowane lekami, powinni odstawic¢
produkt Pegasys lub przerwaé leczenie skojarzone produktem Pegasys z rybawiryna.

Uklad sercowo—naczyniowy

W trakcie leczenia interferonem alfa, w tym produktem Pegasys, moga wystapi¢: nadcisnienie tetnicze,
arytmie pochodzenia nadkomorowego, zastoinowa niewydolno$¢ serca, bol w klatce piersiowe;j i

zawat serca. Zaleca sig, aby przed rozpoczgciem leczenia u chorych z rozpoznana wcze$niej choroba
serca wykona¢ badanie elektrokardiograficzne. Nalezy czasowo lub catkowicie zaprzestac¢ leczenia w
przypadku pogorszenia si¢ czynno$ci uktadu krazenia. Wskazaniem do zmniejszenia dawki
rybawiryny lub zaprzestania jej podawania chorym ze wspotistniejacymi chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, moze by¢ takze wystapienie niedokrwistosci (patrz punkt 4.2).

Czynnos¢ waqtroby

Leczenie przerwac nalezy u chorych, u ktorych w trakcie terapii dojdzie do dekompensacji czynnosci
watroby. W trakcie leczenia produktem Pegasys, podobnie jak w przypadku innych produktow
interferonu alfa, obserwuje si¢ zwickszenie aktywnosci AIAT powyzej wartosci poczatkowej, réwniez
u chorych z odpowiedzia wirusologiczng. Leczenie nalezy przerwac, jezeli zwigkszenie aktywnosci
AIAT ma charakter postepujacy i klinicznie istotny pomimo redukcji dawki lub jesli towarzyszy mu
zwigkszenie stezenia bilirubiny bezposredniej (patrz punkt 4.2 i 4.8).

100



W przewleklym wirusowym zapaleniu watroby typu B, w odr6znieniu od przewleklego wirusowego
zapalenia watroby typu C, nierzadko dochodzi do zaostrzenia przebiegu choroby w trakcie leczenia,
charakteryzujacego si¢ przejsciowym i potencjalnie istotnym wzrostem aktywnosci AIAT w surowicy.
W badaniach klinicznych nad stosowaniem produktu Pegasys u 0séb zakazonych wirusem HBV
znacznym zwigkszeniom aktywnosci transaminaz towarzyszyly agodne zmiany innych wskaznikow
czynnosci watroby ale bez oznak dekompensacji tej czynnosci. W okoto potowie przypadkow
podwyzszenia aktywno$ci transaminaz do poziomu dziesigciokrotnie przewyzszajacego gorna granice
normy zredukowano dawke produktu Pegasys lub odstawiono lek do chwili normalizacji omawianego
parametru, podczas gdy u pozostatych pacjentow leczenie kontynuowano bez zmian. We wszystkich
przypadkach zalecano czgstsze kontrole czynnosci watroby.

Nadwrazliwosc na lek

W trakcie leczenia interferonem alfa rzadko obserwowano powazne, ostre reakcje nadwrazliwosci (jak
np. pokrzywka, obrzegk naczynioruchowy, skurcz oskrzeli, anafilaksja). W przypadku wystapienia
takich reakcji leczenie nalezy przerwac i natychmiast wdrozy¢ odpowiednie postgpowanie. Przerwania
terapii nie wymagaja przemijajace wysypki skorne.

Choroby autoimmunologiczne

U chorych otrzymujacych produkty interferonu alfa obserwowano powstawanie antyprzeciwciat i
zaburzen autoimmunologicznych. Chorzy z predyspozycja do rozwoju zaburzen
autoimmunologicznych moga naleze¢ do grupy podwyzszonego ryzyka. Chorzy z objawami
charakterystycznymi dla zaburzen autoimmunologicznych powinni zosta¢ poddani doktadnej ocenie;
w tej grupie chorych rozwazy¢ nalezy powtodrnie korzysci i ryzyko kontynuacji terapii interferonem
(patrz rowniez Uktad wewnqtrzwydzielniczy 4.4.14.8).

U pacjentéw z przewlektym zapaleniem watroby typu C leczonych interferonem byly zgtaszane
przypadki zespotu Vogt-Koyanagi-Harada (VKH). Ten zespo6t jest ziarniniakowa choroba o podiozu
zapalnym dotyczaca oczu, narzadu stuchu, opon i skéry. W przypadku podejrzenia zespdétu VKH
nalezy przerwac leczenie przeciwwirusowe i rozwazy¢ terapi¢ kortykosteroidami (patrz punkt 4.8).

Gorqczka/infekcje

Chociaz goraczka moze by¢ zwiazana z zespotem objawow grypopodobnych czgsto zgtaszanym w
przebiegu leczenia interferonem, nalezy wykluczy¢ inne przyczyny utrzymywania si¢ goraczki, w
szczegolnosci cigzkie infekcje (bakteryjne, wirusowe, grzybicze), zwlaszcza u chorych z neutropenia.
Podczas leczenia alfa-interferonami, w tym produktem Pegasys, donoszono o cigzkich infekcjach
(bakteryjnych, wirusowych, grzybiczych) i posocznicy. W takim przypadku nalezy natychmiast
wdrozy¢ odpowiednie leczenie zakazenia i rozwazy¢ zakonczenie terapii.

Zmiany w narzqdzie wzroku

Podobnie jak w przypadku leczenia innymi interferonami, rowniez podczas leczenia produktem
Pegasys donoszono w rzadkich przypadkach o retinopatii, w tym o krwotokach do siatkowki,
,.klebkow waty”, obrzgku tarczy nerwu wzrokowego, neuropatii nerwu wzrokowego oraz niedroznosci
tetnicy lub zyty siatkowki, ktore moga doprowadzi¢ do utraty wzroku. Przed rozpoczgciem leczenia
wszyscy chorzy powinni mie¢ wykonane badanie okulistyczne. Kazdy chory zglaszajacy ostabienie
lub utrate wzroku musi mie¢ przeprowadzone wlasciwe i pelne badanie okulistyczne. W trakcie terapii
produktem Pegasys chorzy ze stwierdzonymi wcze$niej zaburzeniami wzroku (np. chorzy z retinopatia
cukrzycowa lub nadcisnieniowa), powinni mie¢ wykonywane okresowo badanie okulistyczne.
Leczenie produktem Pegasys powinno zosta¢ przerwane w przypadkach nasilenia si¢ lub wystapienia
nowych zaburzen wzroku.

Zmiany w ptucach

Podobnie jak w przypadku leczenia innymi produktami interferonu alfa, rowniez podczas leczenia
produktem Pegasys obserwowano objawy plucne, takie jak duszno$é¢, nacieki w tkance ptucne;j,
zapalenie ptuc 1 §rodmiazszowe zapalenie pgcherzykow plucnych. Leczenie nalezy przerwaé w
przypadku utrzymujacych si¢ naciekéw w tkance ptucnej, naciekow o niejasnym pochodzeniu lub
zaburzonej czynnosci ptuc.
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Zmiany skorne

Leczenie interferonami alfa moze wiazaé si¢ z zaostrzeniem przebiegu lub ujawnieniem sig tuszczycy
lub sarkoidozy. U chorych z tuszczyca Pegasys stosowa¢ nalezy ostroznie; w przypadku wystapienia
lub nasilenia si¢ objawdw tuszczycy rozwazy¢ nalezy przerwanie terapii.

Przeszczep narzqdow

Nie okreslono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania produktu Pegasys z rybawiryna u pacjentéw
Z przeszczepiona watroba i innymi narzadami. Podczas leczenia produktem Pegasys w monoterapii
lub w skojarzeniu z rybawiryna zglaszano odrzucenia przeszczepdw watroby i nerek.

Wspotistnienie zakazenia HCV i HIV

Nalezy zapozna¢ si¢ z odpowiednimi Charakterystykami Produktu Leczniczego lekow
przeciwretrowirusowych, ktore sa stosowane jednoczesnie z interferonem i/lub rybawiryna, w
szczegolnosci z dziataniami niepozadanymi i objawami toksycznosci dla kazdego produktu i
ewentualna mozliwoS$cia nasilenia toksycznos$ci ze strony produktu Pegasys stosowanego w
monoterapii lub skojarzeniu z rybawiryna. W badaniu NR 15961, u pacjentéw stosujacych
jednoczesnie stawudyne i interferon z lub bez rybawiryny, czgstos¢ wystgpowania zapalenia trzustki
i/lub kwasicy mleczanowej wynosita 3 % (12/398).

U chorych ze wspdtistniejacym zakazeniem HIV, u ktérych stosuje si¢ intensywne leczenie
antyretrowirusowe (HAART - Highly Active Anti-Retroviral Therapy), moze wystapi¢ zwigkszone
ryzyko rozwoju kwasicy mleczanowej. Dlatego tez w tej grupie chorych, w przypadku wprowadzania
terapii produktem Pegasys i rybawiryna, nalezy zachowac¢ szczeg6lna ostroznosc (patrz
Charakterystyka Produktu Leczniczego dla rybawiryny).

Chorzy z zakazeniem HIV i zaawansowang marsko$cia watroby, u ktérych stosuje si¢ jednoczesnie
HAART oraz rybawiryng w skojarzeniu z interferonem, w tym z produktem Pegasys, maja takze
zwigkszone ryzyko rozwoju niewyrownanej niewydolno$ci watroby i zgonu. Wartosci wyjsciowe u
pacjentow ze wspotistniejacym zakazeniem, ktore moga by¢ zwiazane z dekompensacja czynnosci
watroby obejmuja: podwyzszony poziom bilirubiny, obnizone st¢zenie hemoglobiny, zwigkszona
aktywnos$¢ fosfatazy zasadowej lub zmniejszenie liczby ptytek krwi oraz leczenie dydanozyna (ddI).

Jednoczesne podawanie rybawiryny i zydowudyny nie jest zalecane ze wzgledu na zwigkszone ryzyko
rozwoju niedokrwistosci (patrz punkt 4.5).

Podczas leczenia, u pacjentow, u ktorych wystepuje zakazenie HIV i HCV, nalezy prowadzi¢ $cista
obserwacje objawow podmiotowych i przedmiotowych dekompensacji czynno$ci watroby (w tym
obrzekdw, encefalopatii, krwawienia z zylakow przetyku, zaburzen czynnos$ci syntetyzujach watroby;
np. skala Child-Pugh oceniana na 7 lub wigcej). Na oceng w skali Child-Pugh moga wplywaé czynniki
zwiazane z leczeniem (hiperbilirubinemia posrednia, zmniejszenie stgzenia albumin) oraz
niekoniecznie zwiazane z dekompensacja czynnos$ci watroby. Leczenie produktem Pegasys nalezy
natychmiast przerwaé u pacjentow z dekompensacja czynnosci watroby.

U pacjentéw ze wspotistniejacym zakazeniem HIV-HCV dostepne sa tylko ograniczone dane
dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa u pacjentow z liczba limfocytow CD4 ponizej

200 komorek/ul. Dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku leczenia pacjentéw z mata liczba
limfocytow CD4.

Zaburzenia zebow i okotozebowe

U pacjentow otrzymujacych produkt Pegasys w skojarzeniu z rybawiryna obserwowano zaburzenia
zgbow 1 okotozebowe, ktore moga prowadzi¢ do wypadania zgbow. Ponadto wystepujaca suchosc¢
btony sluzowej jamy ustnej moze mie¢ szkodliwy wpltyw na zgby oraz btong sluzowa jamy ustnej
podczas dlugotrwatego skojarzonego leczenia produktem Pegasys oraz rybawiryna. Pacjenci powinni
doktadnie my¢ zeby dwa razy dziennie i regularnie kontrolowac¢ stan uzgbienia u dentysty. Ponadto, u
niektorych pacjentdéw moga wystepowaé wymioty. W przypadku wystapienia takiej reakcji nalezy
poradzi¢ pacjentom, aby doktadnie ptukali jame ustna po zwymiotowaniu.
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Zastosowanie peginterferonu jako diugookresowej monoterapii podtrzymujqcej (niezarejestrowane
zastosowanie)

W randomizowanym, kontrolowanym badaniu (HALT-C) przeprowadzonym w USA na grupie
pacjentéw z HCV nieodpowiadajacych na leczenie i z roznym stopniem zwldknienia watroby, w
czasie 3,5-letniej terapii produktem Pegasys w dawce 90 mikrograméw podawanym raz na tydzien w
monoterapii nie obserwowano istotnego zmniejszenia odsetka zwtoknien lub zwiazanych z tym
klinicznie istotnych wydarzen.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Badania dotyczace interakcji z innymi lekami zostaty przeprowadzone tylko u oséb dorostych

U zdrowych mgzczyzn stosowanie produktu Pegasys w dawce 180 mikrogramow 1 raz w tygodniu
przez 4 tygodnie nie powodowato jakiegokolwiek wplywu na wtasciwosci farmakokinetyczne
mefenytoiny, dapsonu, debryzochiny i tolbutamidu, co sugeruje, ze Pegasys w warunkach in vivo nie
wplywa na czynno$¢ izoenzymow 3A4, 2C9, 2C19 i 2D6 cytochromu P 450.

W tym samym badaniu obserwowano zwigkszenie o 25 % wartosci AUC dla teofiliny, bedacej
wskaznikiem aktywnosci izoenzymu 1 A2 cytochromu P450, co wykazuje, ze Pegasys jest inhibitorem
wlasnie tego izoenzymu. U chorych otrzymujacych jednoczesnie Pegasys i teofiling nalezy
monitorowa¢ stezenie teofiliny w surowicy krwi i odpowiednio modyfikowacé jej dawke. Interakcje
pomigdzy teofiling i produktem Pegasys przejawiaé si¢ moga najsilniej po uptywie ponad 4 tygodni
leczenia.

Pacjenci zakazeni wytqcznie wirusem HCV i pacjenci zakazeni wylqcznie wirusem HBV

W badaniu farmakokinetycznym u 24 pacjentéw zakazonych HCV, ktérzy otrzymywali jednoczasowo
leczenie podtrzymujace metadonem (mediana dawki 95 mg; od 30 mg do 150 mg) oraz produkt
Pegasys podskornie w dawce 180 mcg jeden raz w tygodniu przez 4 tygodnie, srednie stezenia
metadonu byly od 10 do 15 % wyzsze w poréwnaniu z warto$cia na poczatku leczenia. Znaczenie
kliniczne tego zjawiska nie jest znane, niemniej jednak pacjenci powinni by¢ obserwowani pod katem
wystapienia objawow toksycznosci metadonu. Szczegolnie u pacjentdw otrzymujacych wysokie dawki
metadonu nalezy rozwazy¢ ryzyko wydtuzenia odstepu QTc.

Rybawiryna, hamujac aktywno$¢ dehydrogenazy monofosforanu inozyny, moze wptywaé na
metabolizm azatiopryny, prawdopodobnie prowadzac do nagromadzenia monofosforanu 6-
metylotioinozyny (6-MTIMP), ktory wiaze si¢ z wystapieniem mielotoksyczno$ci u pacjentow
leczonych azatiopryna. Nalezy unika¢ stosowania peginterferonu alfa-2a i rybawiryny jednoczesnie z
azatiopryna. W przypadkach, gdzie korzysci z podawania rybawiryny jednoczesnie z azatiopryna
uzasadniaja potencjalne ryzyko, zaleca sig $cisla hematologiczna kontrolg podczas jednoczesnego
stosowania azatiporyny, aby rozpoznac objawy mielotoksycznosci, kiedy bedzie konieczne
zakonczenie leczenia tymi lekami (patrz punkt 4.4).

Wyniki analizy parametrow farmakokinetycznych oznaczanych w trakcie glownych badan III fazy nie
wykazaty interakcji pomiedzy produktem Pegasys i lamiwudyna u pacjentow zakazonych wirusem
HBYV oraz produktem Pegasys i rybawiryna u pacjentéw zakazonych wirusem HCV.

W badaniu klinicznym dotyczacym terapii skojarzonej telbiwudyna w dawce 600 mg na dobg z
pegylowanym interferonem alfa-2a w dawce 180 mikrograméw, podawanym w leczeniu HBV
podskornie raz na tydzien, wykazano, iz ta skojarzona terapia zwigzana jest ze zwigkszonym ryzykiem
powstania neuropatii obwodowej. Mechanizm tych zjawisk nie jest znany; zatem leczenie
skojarzonene telbiwudyny z innymi interferonami (pegylowanymi lub klasycznymi) moze wiaza¢ si¢
ze zwigkszonym ryzykiem. Ponadto korzysci z terapii skojarzonej telbiwudyny z interferonem alfa
(pegylowanym lub klasycznym) obecnie nie sa ustalone.

Zatem, leczenie skojarzone produktem Pegasys z telbiwudyna jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).
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Pacjenci ze wspolistniejacym zakazeniem HIV-HCV

U 47 pacjentow ze wspotistniejacym zakazeniem HIV-HCV, ktorzy ukonczyli trwajace 12 tygodni
badanie farmakokinetyczne majace na celu oceng wptywu rybawiryny na procesy fosforyzacji
wewnatrzkomorkowej niektorych nukleozydowych inhibitoréw odwrotnej transkryptazy (lamiwudyny
i zydowudyny lub stawudyny) nie obserwowano oznak interakcji migdzylekowych. Aczkolwiek, z
powodu duzej réznorodnosci, przedziat ufnosci byt szeroki. Jednoczesne podawanie nukleozydowych
inhibitoré6w odwrotnej transkryptazy (NRTIs), nie wydaje si¢ wptywac na ekspozycje osoczowa

rybawiryny.

Jednoczesne podawanie rybawiryny i dydanozyny nie jest zalecane. Podczas jednoczesnego
podawania rybawiryny i dydanozyny w warunkach in vitro, zwigksza si¢ ekspozycja na dydanozyne
lub jej aktywny metabolit (5-trojfosforan dideoksyadenozyny). Donoszono o przypadkach
niewydolno$ci watroby zakonczonych zgonem, jak rowniez obwodowej neuropatii, zapaleniu trzustki
i objawowej kwasicy mleczanowej podczas stosowania rybawiryny.

Podczas stosowania zydowudyny jako czeséci schematu leczenia stosowanego w terapii HIV,
zglaszano nasilenie niedokrwistosci spowodowanej stosowaniem rybawiryny, pomimo ze doktadny
mechanizm pozostaje do wyjasnienia. R6wnoczesne stosowanie rybawiryny i zydowudyny nie jest
zalecane z powodu zwigkszonego ryzyka niedokrwistosci (patrz punkt 4.4). Wskazana jest rozwaga w
przypadku zastgpowania zydowudyny w schemacie ART, jesli juz zostat ustalony. Jest to szczegolnie
wazne u pacjentéw z niedokrwistoscia, wywotang przez stosowanie zydowudyny, w wywiadzie.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Brak jest odpowiednich danych klinicznych dotyczacych stosowania peginterferonu alfa-2a u kobiet w
ciazy. Badania przeprowadzone z interferonem alfa-2a na zwierzgtach nie wykazaty jego toksycznego
wptywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3), lecz potencjalne ryzyko u ludzi nie jest znane. Produkt
Pegasys mozna stosowacé w ciazy tylko wtedy, kiedy potencjalne korzy$ci przewyzszaja potencjalne
ryzyko dla ptodu.

Nie wiadomo, czy sktadniki produktu leczniczego przenikaja do mleka kobiecego. Ze wzgledu na
mogace potencjalnie wystapic reakcje niepozadane u dzieci karmionych piersia, przed rozpoczeciem
leczenia nalezy zaprzesta¢ karmienia piersia.

Stosowanie z rybawirynq

Wykazano istotne dziatanie teratogenne i (lub) embriotoksyczne u zwierzat poddanych dziataniu
rybawiryny. Rybawiryna jest przeciwwskazana u kobiet w ciazy. W celu uniknigcia ciazy u kobiet lub
partnerek mezczyzn leczonych produktem Pegasys w skojarzeniu z rybawiryna, nalezy podjac
wszelkie $rodki ostroznosci. Pacjentki mogace potencjalnie zaj$¢ w ciaze musza stosowaé skuteczna
antykoncepcj¢ podczas leczenia i przez 4 miesiace po jego zakonczeniu. Pacjenci lub ich partnerki
muszg stosowac skuteczna antykoncepcje podczas leczenia i przez 7 miesiecy po jego zakonczeniu.
Nalezy zapozna¢ sig¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego dla rybawiryny.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Pegasys wywiera niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Chorzy, u ktorych wystapia zawroty glowy, dezorientacja, senno$¢ lub

zmegczenie musza by¢ ostrzezeni, ze nie powinni prowadzi¢ pojazdow i obslugiwac urzadzen
mechanicznych.
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4.8 Dzialania niepozadane
Doswiadczenie z badan klinicznych

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu C

Czestos¢ i nasilenie najczesciej zgltaszanych dzialan niepozadanych w przypadku produktu Pegasys
jest podobna do wystepujacych w przypadku interferonu alfa-2a (patrz Tabela 4). Najczesciej
zglaszane objawy niepozadane zwiazane z produktem Pegasys 180 mikrogramoéw miaty w wigkszosci
przypadkow nasilenie tagodne do umiarkowanego i nie wymagaly modyfikacji dawki lub przerwania
terapii.

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu B

W badaniach klinicznych obejmujacych 48 tygodni leczenia i 24 tygodnie obserwacji parametry
bezpieczenstwa stosowania produktu Pegasys u 0sob z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby
typu B byly podobne do stwierdzanych u 0s6b z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C.
Z wyjatkiem goraczki, czgstos¢ wystepowania wigkszosci zglaszanych reakcji niepozadanych byta
zauwazalnie mniejsza u pacjentow z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu B leczonych
produktem Pegasys w monoterapii w poréwnaniu do pacjentéw z przewlektym wirusowym
zapaleniem watroby typu C leczonych produktem Pegasys w monoterapii (patrz Tabela 4). Zdarzenia
niepozadane wystapity u 88 % chorych leczonych produktem Pegasys wobec 53 % pacjentow w
grupie porownawczej leczonej lamiwudyna, przy czym cigzkie zdarzenia niepozadane wystapilty w
trakcie badan u 6 % o0sob leczonych produktem Pegasys i 4 % 0s6b leczonych lamiwudyna. Zdarzenia
niepozadane lub nieprawidlowe wartosci wynikow laboratoryjnych doprowadzily do przerwania
leczenia u 5 % pacjentow leczonych produktem Pegasys, podczas gdy mniej niz 1 % wycofato si¢ z
leczenia lamiwudyna ze wzgledow bezpieczenstwa. Czgstos¢ wycofania si¢ z proby pacjentow z
marsko$cia watroby byta podobna do stwierdzanej w populacji ogolnej w kazdej z leczonych grup.

Przewlekle zapalenie watroby typu C u pacjentéw nieodpowiadajacyh na wczesniejsze leczenie

Ogdlnie profil bezpieczenstwa dla produktu Pegasys w terapii skojarzonej z rybawiryna u pacjentéw
nieodpowiadajacych na leczenie byt podobny do profilu u pacjentoéw wczesniej nieleczonych. W
badaniach klinicznych u pacjentéw nieodpowiadajacych na leczenie pegylowanym interferonem alfa
2b z rybawiryna, w ktorych ekspozycja pacjentéw na leczenie trwata 48 lub 72 tygodnie, czgstos¢
przerwan terapii z powodu dziatan niepozadanych lub nieprawidtowosci laboratoryjnych w czasie
leczenia produktem Pegasys i rybawiryna wyniosta odpowiednio 6 % i 7 %, w ramieniu
otrzymujacym 48 tygodniowe leczenie, oraz 12 % i 13 % w ramieniu z 72 tygodniowym leczeniem.
Podobnie u pacjentéw z marskoscia lub w stadium przed marskoscia czgsto$¢ przerwan w trakcie
leczenia produktem Pegasys z rybawiryna byta wyzsza w ramionach z leczeniem trwajacym 72
tygodnie (13 % 1 15 %) niz w trakcie leczenia trwajacego 48 tygodni (6 % i 6 %). Pacjenci, ktorzy
przerwali wczesniejsza terapi¢ pegylowanym interferonem alfa 2b z rybawiryna z powodu
toksycznego wptywu na uktad krwiotworczy byli wyltaczeni z rekrutacji do badania.

W innym badaniu klinicznym, u pacjentéw nicodpowiadajacych na leczenie z zaawansowanym
wloknieniem lub marskoscia (wskaznik Ishak od 3 do 6) i wyjsciowa liczba ptytek krwi o wartosci
50 000/mm’ byli leczeni przez 48 tygodni. Nieprawidlowosci hematologicznych badan
labolatoryjnych obserwowane podczas pierwszych 20 tygodni obejmowaty niedokrwistos¢ (26 %
pacjentdow z poziomem hemoglobiny <10 g/dl), neutropenig (30 % pacjentéw z liczba neutrofili
<750/mm*) i trombocytopenig (13 % z liczba ptytek <50 000/mm?) (patrz punkt 4.4).

Wspolistniejace zakazenie HIV-HCV

U pacjentéw ze wspolistniejacym zakazeniem HIV-HCV, profil kliniczny dziatan niepozadanych
produktu Pegasys stosowanego w monoterapii lub w skojarzeniu z rybawiryna byt podobny do

obserwowanego u pacjentow z monoinfekcja HCV U pacjentow ze wspotistniejacym zakazeniem
HIV-HCV, u ktorych stosuje si¢ leczenie skojarzone produktem Pegasys i rybawiryna, zgtaszano
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nastepujace dziatania niepozadane wystepujace z czestoscia > 1 % i 2 %: zwigkszenie stgzenia kwasu
mlekowego/kwasica mleczanowa, grypa, zapalenie ptuc, chwiejno$¢ emocjonalna, apatia, szum uszny,
bol krtaniowo-gardtowy, zapalenie czerwieni warg, nabyta lipodystrofia i chromaturia. Leczenie
produktem Pegasys bylto zwiazane ze zmniejszeniem catkowitej liczby limfocytéw CD4+ w okresie
pierwszych 4 tygodni bez zmniejszenia odsetka limfocytow CD4+. Efekt ten byt odwracalny i
ustgpowat po redukcji dawki lub zaprzestaniu terapii. Stosowanie produktu Pegasys nie miato
negatywnego wpltywu na wartosci kontrolne HIV RNA podczas leczenia lub w okresie obserwacji po
zakonczeniu leczenia. Ograniczone dane sa dostepne u pacjentdow z liczba limfocytow CD4+ < 200 ul.

Tabela 4 stanowi podsumowanie dziatan niepozadanych zgtaszanych podczas leczenia pacjentow z
przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu B lub C produktem Pegasys w monoterapii oraz
podczas leczenia skojarzonego produktem Pegasys z rybawiryna u pacjentéw z przewlektym

wirusowym zapaleniem watroby typu C.

Tabela 4. Objawy niepozadane zglaszane podczas monoterapii produktem Pegasys osob
zakazonych wirusem HBV lub HCV lub terapii skojarzonej z rybawiryna pacjentéw
zakazonych wirusem HCV w badanich klinicznych oraz po wprowadzeniu produktu

do obrotu.
Uklad, Bardzo czesto |Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo Czestosé
narzad >1/10 >1/100 do < 1/10 |czesto >1/10 000 do |rzadko nieznana
>1/1000 do |<1/1000 <1/10 000
<1/100
Zakazenia i zakazenie zapalenie zapalenie posocznica
zarazenia gornych drog ptuc, wsierdzia,
pasozytnicze oddechowych, |zakazenie |zapalenie ucha
zapalenie skory zewngtrznego,
oskrzeli,
zakazenie
drozdzakowe
jamy ustnej,
opryszczka,
zakazenia o
etiologii
grzybiczej,
wirusowe;j i
bakteryjnej
Nowotwory nowotwor
tagodne i watroby
zlo$liwe
Zaburzenia matoptytkowos¢, pancytopenia  |niedokrwisto§¢|wybidrcza
krwi i uktadu niedokrwistosc, aplastyczna  |aplazja
chtonnego uogolnione uktadu
powigkszenie CZerwono-
weztow krwinkowe-
chtonnych go
Zaburzenia sarkoidoza, |anafilaksja, samoistna lub |odrzucenie
uktadu zapalenie toczen zakrzepowa  |przeszczepu
immunolo- tarczycy rumieniowaty  |plamica watroby 1
gicznego uktadowy, matoptytkowa |nerek,
reumatoidalne choroba
zapalenie Vogt-
stawow Koyanagi-
Harada
Zaburzenia niedoczynno$¢ |cukrzyca cukrzycowa
endokrynolo- tarczycy, kwasica
giczne nadczynnosé ketonowa
tarczycy
Zaburzenia anoreksja odwodnienie
metabolizmu i
odzywiania
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Uklad, Bardzo czesto |Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo Czestosé
narzad >1/10 >1/100 do < 1/10 |czesto >1/10 000 do |rzadko nieznana
>1/1000 do |<1/1000 <1/10 000
<1/100
Zaburzenia depresja*, zaburzenia mysli samobdjstwa, stan
psychiczne niepokoj, emocjonalne, samobojcze, |zaburzenia maniakalny,
bezsenno$¢*  |zmiany nastroju, |omamy psychotyczne zaburzenia
agresja, dwubieguno-
nerwowos¢, we, mysli
zmniejszenie mordercze
popedu
plciowego
Zaburzenia bol gtowy, zaburzenia neuropatia  |$piaczka niedokrwie-
uktadu zawroty®, pamigci, obwodowa |drgawki, nie mézgu
nerwowego  |zaburzenia omdlenia, porazenie nerwu
koncentracji  |ostabienie, twarzowego
migrena,
niedoczulica,
przeczulica
dotykowa,
parestezje,
drzenie,
zaburzenia
smaku, koszmary
nocne, senno$¢
Zaburzenia niewyrazne krwotok do |neuropatia utrata surowicze
oka widzenie, bol siatkowki nerwu widzenia odwarstwie-
oczu, zapalenie wzrokowego, nie siatkéwki
oczu, obrzek tarczy
zeskornienie nerwu
spojowek wzrokowego,
zaburzenia
naczyniowe
siatkowki,
retinopatia,
owrzodzenie
rogdwki
Zaburzenia zawroty glowy, |utrata stuchu
ucha i bol uszu
btednika
Zaburzenia tachykardia, zawal migénia
serca kotatania serca, sercowego,
obrzeki zastoinowa
obwodowe niewydolnos¢
serca, dtawica,
czestoskurcz
nadkomorowy,
zaburzenia
rytmu,
migotanie
przedsionkow,
zapalenie
osierdzia,
kadiomiopatia
Zaburzenia nagtle nadcis$nienie |krwotok obwodowe
naczyniowe zaczerwienienie mozgowy, niedokrwie-
zapalenie nie
naczyh
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Uklad, Bardzo czesto |Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo Czestosé
narzad >1/10 >1/100 do < 1/10 |czesto >1/10 000 do |rzadko nieznana
>1/1000 do |<1/1000 <1/10 000
<1/100
Zaburzenia dusznosé, dusznosé sapanie srodmiagzszowe
uktadu kaszel wysitkowa, zapalenie pluc z
oddechowego, krwawienie z zejsciem
klatki nosa, zapalenie $miertelnym,
piersiowej i nosogardzieli, zator tgtnicy
$rddpiersia przekrwienie ptucne;j
zatok,
przekrwienie
Sluzowki nosa,
niezyt nosa, bol
gardla
Zaburzenia biegunka*, wymioty, krwawienia z|wrzod niedokrwie-
zotadka i jelit |nudnosci*, bol |niestrawnosc, przewodu |trawienny, nne
brzucha* utrudnienie pokarmoweg |zapalenie zapalenie
potykania, 0 trzustki jelit
owrzodzenie
jamy ustnej,
krwawienia z
dziaset, zapalenie
jezyka, zapalenie
jamy ustne;j,
wzdecia z
oddawaniem
wiatréw, suchosé
btony §luzowej
jamy ustnej
Zaburzenia zaburzenia |niewydolno$¢
watroby i drog czynnoéci  |watroby,
z6lciowych watroby zapalenie drog
z6lciowych,
sthuszczenie
watroby
Zaburzenia lysienie, wysypka, toksyczna
skory i tkanki |zapalenie wzmozone nekroliza
podskorne;j skory, $wiad  |pocenie sig, naskorka,
skory, sucho$¢ [luszczyca, zespot
skory pokrzywka, Stevens-
wyprysk, zmiany Johnsona,
skorne, obrzegk
nadwrazliwo$¢ naczyniorucho
na $wiatlo, nocne Wy, rumien
poty wielopostacio
wy
Zaburzenia boéle migsni,  |bol plecow, zapalenie mig$ni rabdomioliza
migéniowo-  |bodle stawow  |zapalenie
szkieletowe 1 stawow,
tkanki tacznej ostabienie sity
migsniowej, bole
kosci, bol karku,
bole miesniowo-
szkieletowe,
skurcze
mig§niowe
Zaburzenia niewydolnos¢
nerek i drog nerek
moczowych
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Uklad, Bardzo czesto |Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo Czestosé
narzad >1/10 >1/100 do < 1/10 |czesto >1/10 000 do |rzadko nieznana
>1/1000 do |<1/1000 <1/10 000
<1/100
Zaburzenia impotencja
uktadu
rozrodczego i
piersi
Zaburzenia goraczka, bol w klatce
ogoélne i stany |dreszcze*, piersiowe;j,
W miejscu bol*, objawy
podania ostabienie, grypopodobne,
zmeczenie, zle
reakcje w samopoczucie,
miejscu letarg, uderzenia
wstrzyknigcia* |goraca,
, drazliwo$¢*  |wzmozone
pragnienie
Badania Zmniejszenie
diagnostyczne masy ciata
Urazy i przedawkowanie
zatrucia leku

* Te reakcje niepozadane wystgpowaty czg¢sto (= 1/100 do < 1/10) u pacjentdéw z przewlektym wirusowym zapaleniem
watroby typu B leczonych produktem Pegasys w monoterapii.

Wyniki badan laboratoryjnych

Leczenie produktem Pegasys wiazato si¢ z odchyleniami w wynikach badan laboratoryjnych.
Obserwowano zwigkszenie aktywnosci AIAT, podwyzszenie stgzenia bilirubiny, zaburzenia
elektrolitowe (hipokaliemig, hipokalcemig, hipofosfatemig), hiperglikemie, hipoglikemig i
zwigkszenie st¢zenia trojglicerydow (patrz punkt 4.4). Do 2 % chorych leczonych produktem Pegasys,
zardbwno w monoterapii, jak i terapii skojarzonej z rybawiryna, wymagato modyfikacji dawki lub
odstawienia leku z powodu zwigkszenia aktywnosci AIAT.

Leczenie produktem Pegasys byto zwigzane ze zmniejszeniem wartosci parametrow
hematologicznych (leukopenia, neutropenia, limfopenia, trombocytopenia i zmniejszenie st¢zenia
hemoglobiny), ktére zazwyczaj ulegaty poprawie po modyfikacji dawki i powracaty do wartosci
sprzed leczenia po 4-8 tygodniach po zakonczeniu terapii (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Umiarkowana (ANC w zakresie 0,749 — 0,5 x 10°/1) oraz cigzka (ANC: < 0,5 x 10°/1) neutropenia
wystapity odpowiednio u 24 % (216/887) 1 5 % (41/887) chorych, u ktorych stosowano 48-
tygodniowe leczenie skojarzone produktem Pegasys (180 mikrogramow) z rybawiryna (1000 [ub
1200 miligramow).

Przeciwciala przeciwinterferonowe

Do wytworzenia neutralizujacych przeciwciat przeciwinterferonowych dochodzito u 1-5 % chorych
leczonych produktem Pegasys. Podobnie jak w przypadku innych interferondw, wigksza czgstos¢
wystgpowania tego powiktania obserwowano u 0s6b z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby
typu B. Jednak nie stwierdzono korelacji pomigdzy obecnoscia przeciwciat i brakiem reakcji na
leczenie w zadnej z omawianych choréb.

Czynnosé tarczycy

Leczenie produktem Pegasys wiazato sig z klinicznie istotnymi odchyleniami w wynikach badan
czynnosci tarczycy, co wymagato podjecia odpowiedniego leczenia (patrz punkt 4.4). Czgstosé¢
wystepowania tych zaburzen wyniosta 4,9 % w grupie chorych, u ktorych stosowano leczenie
skojarzone produktem Pegasys i rybawiryna (badanie NV15801) i byta podobna do obserwowanej w
przypadku leczenia innymi interferonami.
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Wyniki badan laboratoryjnych u pacjentow ze wspolistniejqcym zakazeniem HIV-HCV

Chociaz objawy hematologiczne, takie jak neutropenia, trombocytopenia i niedokrwisto$§¢
wystgpowaly czgsciej u pacjentow ze wspotistniejacym zakazeniem HIV-HCV, wigkszo$¢ z nich
mozna bylo opanowaé poprzez modyfikacj¢ dawkowania lub stosowanie czynnikow wzrostowych,
rzadko trzeba bylo przedwczesnie zakonczy¢ leczenie. Obserwowano zmniejszenie ANC ponizej

500 kom/mm’ u 13 % pacjentéw otrzymujacych produkt Pegasys w monoterapii oraz u 11 %
otrzymujacych leczenie skojarzone z rybawiryna. Zmniejszenie liczby ptytek krwi ponizej

50 000/mm’ obserwowano u 10 % pacjentow otrzymujacych produkt Pegasys w monoterapii oraz 8 %
otrzymujacych leczenie skojarzone z rybawiryna. Niedokrwisto$¢ (stgzenie hemoglobiny < 10 g/dl)
obserwowano u, odpowiednio, 7 i 14 % pacjentow

4.9 Przedawkowanie

Podczas leczenia produktem Pegasys opisano przypadki przedawkowania leku po podaniu dwoch
dawek przez dwa kolejne dni (zamiast po przerwie tygodniowej) oraz podawania dawek codziennie
przez tydzien (tacznie dawki 1260 mikrograméw w ciagu tygodnia). U zadnego chorego, u ktorego
doszto do przedawkowania leku, nie wystapily nieoczekiwane, powazne lub uniemozliwiajace dalsze
leczenie zdarzenia niepozadane. Dawki do 540 mikrograméw na tydzien podawano w probach
klinicznych leczenia raka nerki, a dawki do 630 mikrogramoéw na tydzien — w przewlektych
biataczkach szpikowych. Obserwowanymi objawami toksycznosci ograniczajacymi dawkowanie byty:
zmeczenie, zwigkszona aktywno$¢ enzymow watrobowych, neutropenia i matoptytkowos¢ — objawy
charakterystyczne dla terapii interferonem.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: lek immunostymulujacy/cytokina, kod ATC: LO3A B11

Pegylowana posta¢ interferonu alfa-2a (Pegasys) powstaje w wyniku sprz¢zenia czasteczki interferonu
alfa-2a z czasteczka PEG (bis-monometoksyglikolu polietylenowego). Produkt Pegasys wykazuje w
warunkach in vitro dzialanie przeciwwirusowe i antyproliferacyjne typowe dla interferonu alfa-2a.

Interferon alfa-2a jest sprzgzony z bis-monometoksyglikolem polietylenowym w sposob polegajacy na
kowalencyjnym podstawieniu jednego mola polimeru/mol biatka. Srednia masa czasteczkowa wynosi
okoto 60 000, z czego czasteczka biatkowa stanowi w przyblizeniu 20 000.

U chorych na przewlekle zapalenie watroby typu C odpowiadajacych na leczenie produktem Pegasys
w dawce 180 mikrogramoéw do zmniejszenia miana HCV RNA dochodzi w dwoch fazach. W fazie
pierwszej miano to zmniejsza si¢ w ciagu 24 do 36 godzin od podania pierwszej dawki produktu
Pegasys. W drugiej fazie (w kolejnych 4 do 16 tygodniach) do zmniejszenia miana dochodzi u tych
chorych, ktorzy ostatecznie osiagaja trwata odpowiedz wirusologiczna. Rybawiryna w leczeniu
skojarzonym z pegylowanym interferonem alfa-2a lub interferonem alfa nie wywiera znaczacego
wptywu na kinetyke wirusa w ciagu pierwszych 4-6 tygodni.

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu B:

Wyniki badan klinicznych

Do wszystkich badan klinicznych kwalifikowano pacjentow z przewlektym wirusowym zapaleniem
watroby typu B, u ktorych wystepowata aktywna replikacja wirusowa stwierdzana na podstawie
obecnosci DNA HBV, podwyzszonej aktywnosci AIAT oraz wyniku biopsji watroby wskazujacego na
przewlekte zapalenie tego narzadu. Do badania WV 16240 kwalifikowano pacjentow z dodatnim
wynikiem oznaczenia antygenu HBeAg, natomiast do badania WV 16241 — pacjentéw z ujemnym
wynikiem oznaczenia antygenu HBeAg i dodatnim wynikiem oznaczenia przeciwciata anty-HBe.

W obu badaniach leczenie byto prowadzone przez 48 tygodni, po czym nastepowat 24-tygodniowy
okres obserwacji bez leczenia. W obu badaniach porownywano produkt Pegasys w skojarzeniu z
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placebo z produktem Pegasys w skojarzeniu z lamiwudyna oraz z lamiwudyna w monoterapii. Do tych
badan klinicznych nie wlaczano chorych ze wspotwystepujacym zakazeniem wirusami HBV/ HIV.

Odsetki odpowiedzi pod koniec okresu obserwacji obu badan przedstawiono w tabeli 5. W badaniu
WYV 16240 pierwotnym punktem koncowym oceny skutecznosci byta serokonwersja HBeAg i HBV-
DNA ponizej 10’ kopii/ml. W badaniu WV 16241 pierwotnym punktem koncowym oceny
skutecznosci byta normalizacja aktywnosci AIAT i HBV-DNA ponizej 2 x 10*kopii/ml. DNA HBV
oznaczano przy uzyciu testu COBAS AMPLICOR HBV MONITOR (granica wykrywalnosci:

200 kopii/ml).

Ogdtem, u 283 pacjentow ze 1351 (21 %) wystgpowato zaawansowane wtoknienie lub marskos¢, u 85
ze 1351 (6 %) — marskos¢. Nie wykazano réznic w odpowiedzi pomigdzy ta grupa a pacjentami bez

zaawansowanego widknienia lub marskosci.

Tabela 5: Odpowiedz serologiczna, wirusologiczna i biochemiczna u chorych na wirusowe

zapalenie watroby typu B
Z obecnoscia antygenu HBeAg Bez antygenu HBeAg/z obecnoScia
Badanie WV16240 przeciwciala anty-HBe
Badanie WV16241
Parametr Pegasys Pegasys Lamiwudyna | Pegasys Pegasys Lamiwudyna
odpowiedzi 180 pg 180 pg 100 mg 180 pg 180 g 100 mg
i i i i
placebo lamiwudyna placebo lamiwudyna
100 mg 100 mg

(N=271) (N=271) (N=272) (N=177) (N=179) (N=181)
Serokonwer | 32 %" 27 % 19 % N/A N/A N/A
-sja HBeAg
Odpowiedz 32%" 34 % 22 % 43 %" 44 % 29 %
ze strony
HBV DNA*
Normalizacj 41 %" 39% 28 % 59 9% " 60 % 44 %
a AIAT
Serokonwer 3%" 3% 0% 3% 2% 0%
-sja HBsAg

* U pacjentéw z obecno$cia antygenu HBeAg: HBV DNA < 10° kopii/ml
U pacjentoéw bez antygenu HBeAg / z obecno$cia przeciwciala anty-HBe: HBV DNA <2 x 10* kopii/ml

# warto$¢ p (w poréwnaniu do lamiwudyny) < 0,01 (stratyfikowany test Cochrana-Mantela-Haenszela)

Odpowiedz histologiczna byta podobna w trzech grupach leczonych w kazdym z badan, jednak u
pacjentow z utrzymujaca si¢ odpowiedzig po 24 tygodniach od zakonczenia leczenia istniato istotnie
wigksze prawdopodobienstwo wystapienia rowniez poprawy wynikow badan histologicznych.

Wszyscy pacjenci, ktorzy zakonczyli faze 111 badania zakwalifikowali si¢ do dlugoterminowego
badania obserwacyjnego (WV 16866). Wsrod pacjentow z badania WV 16240, ktorzy otrzymywali
Pegasys w monoterapii i weszli do dtugoterminowego badania obserwacyjnego, odsetek trwatej
serokonwersji HBeAg ocenianej po 12 miesigcach po zakonczeniu leczenia wyniost 48 % (73/153). U
pacjentow, ktorzy otrzymywali Pegasys w monoterapii w badaniu WV 16241, odsetek odpowiedzi
HBV-DNA i normalizacji aktywnos$ci AIAT ocenianych 12 miesigcy po zakonczeniu leczenia
wyniost odpowiednio 42 % (41/97) i 59 % (58/99).

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu C

Przewidywanie reakcji na leczenie
Patrz punkt 4.2, Tabela 2.
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Zaleznos¢ efektu terapeutycznego od dawki w monoterapii

W bezposrednim poréwnaniu z dawka 90 mikrograméw dawka 180 mikrograméw charakteryzowata
si¢ z lepsza trwala odpowiedzia wirusologiczna u chorych z marsko$cia watroby. U chorych bez
marskos$ci watroby bardzo podobne efekty terapeutyczne obserwowano zaréwno w przypadku
zastosowania dawki 135 jak i 180 mikrogramow.

Badania kliniczne u pacjentow wczesniej nieleczonych

Do wszystkich badan klinicznych wlaczano chorych na przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu
C, wczesniej nieleczonych, z potwierdzonym mianem HCV RNA w surowicy krwi, zwigkszona
aktywnoscia AIAT (z wyjatkiem badania NR 16071) i potwierdzonym w badaniu biopsyjnym watroby
przewlektym zapaleniem watroby. Okoto 80 % chorych z marskoscia i okoto 20 % pacjentéw z
dokonujaca si¢ marskoscia zostalo wlaczonych do badania NV15495. Tylko pacjenci ze
wspolistniejacym zakazeniem HIV-HCV zostali wlaczenie do badania NR 15961 (patrz tabela 14).
Pacjenci ci byli w fazie stabilnej zakazenia HIV i ze $rednig liczba limfocytow CD4 wynoszaca okoto
500 komorek/pl.

Schematy dawkowania, czas trwania terapii 1 wyniki badan u pacjentow z monoinfekcja HCV, jak i
wspolistniejacym zakazeniem HIV-HCV przedstawiono w tabelach 6, 7, 8 i 14. Odpowiedz
wirusologiczna zostata zdefiniowana jako niewykrywalna wartos¢ HCV RNA mierzona testem
COBAS AMPLICOR™ HCYV Test, wersja 2.0 (limit wykrywalnosci 100 kopii/ml, co odpowiada

50 migdzynarodowym jednostkom/ml), a trwata odpowiedz wirusologiczna — jako negatywny wynik
HCV RNA ok. 6 miesigcy po zakonczeniu terapii.

Tabela 6. Odpowiedz wirusologiczna u pacjentéw zakazonych wirusem HCV

Pegasys w monoterapii Eleog:(f:’:r;vpii Pegasys w terapii skojarzonej
pacjenci bez marsko$ci i z pacjenci z pacjenci bez marsko$ci i z marskoS$cia
marskoS$cia marskoscia
Badanie NV15496 + NV15497 Badanie NV15495 Badanie Badanie NV 15801
+ NV15801 NV15942
Pegasys Interferon Pegasys | Interferon Pegasys Pegasys Interferon
180 pg alfa-2a 180 pg alfa-2a 180 pg 180 pg alfa-2b
6 mIn j.m./3 mln j.m. 3 min j.m. 3 min j.m.
i i i i
3 mln j.m. rybawiryna rybawiryna rybawiryna
1000/1200 mg | 1000/1200 mg | 1000/1200 mg
(N=478) (N=436) (N=453) (N=444)
(N=701) 48 tyg. (N=87) (N=88) 48 tyg. 48 tyg. 48 tyg.
48 tyg. 48 tyg. 48 tyg.
Odpowiedz 55
na koniec 69 % 22 -28% 44 % 14 % 68 % 69 % 52 %
leczenia °
Catkowita
gg;a:jvie dz 3298% 11-19 % 30%* | 8%* 63 % 54 94 45 o

* 95 % CI dla roéznic: 11 % do 33 % wartos¢ p (Cochran-Mantel-Haenszel test) = 0,001
** 95 % CI dla roznic: 3 % do 16 % wartos¢ p (Cochran-Mantel-Haenszel test) = 0,003

Wyniki dotyczace odpowiedzi wirusologicznej u pacjentdow z monoinfekcja HCV leczonych

produktem Pegasys w monoterapii i terapii skojarzonej z rybawiryna w zaleznosci od genotypu i

wartosci wiremii przed leczeniem oraz w zalezno$ci od genotypu, warto$ci wiremii przed leczeniem i
szybkiej odpowiedzi wirusologicznej w 4. tygodniu zestawione sa odpowiednio w tabeli 7 1 8. wyniki
badania NV 15492 dostarczyty podstawe dla zalecen dotyczacych schematow dawkowania w oparciu o
genotyp, warto$¢ wiremii przed leczeniem i odpowiedz wirusologiczna w 4. tygodniu (patrz Tabele 1,

718).

Obecnos¢ lub brak marskosci w zasadzie nie miaty wptywu na réznice w schematach dawkowania,
dlatego tez zalecenia terapeutyczne dla genotypu 1,2 czy 3 sa niezalezne od tej poczatkowej

charakterystyki.
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Tabela 7. Trwala odpowiedz wirusologiczna z uwzglednieniem genotypu i poczatkowej wiremii
po leczeniu produktem Pegasys w skojarzeniu z rybawiryng u pacjentow z
zakazeniem HCV

Badanie NV15942 Badanie NV15801
Pegasys Pegasys Pegasys Pegasys Pegasys Interferon
180 pg 180 ug 180 pg 180 pg 180 pug alfa-2b
3 mln j.m.
i i i i i i
rybawiryna rybawiryna rybawiryna rybawiryna rybawiryna rybawiryna
800 mg 1000/1200 mg 800 mg 1000/1200 mg | 1000/1200 mg | 1000/1200 mg
24 tygodnie 24 tygodnie 48 tygodni 48 tygodni 48 tygodni 48 tygodni
Genotyp 1 29 % (29/101) |42 % 41 % (102/250)* | 52 % (142/271)* |45 % 36 %
Niska wiremia 41 % (21/51) | (49/118)* 55 % (33/60) 65 % (55/85) (134/298) (103/285)
Wysoka wiremia 16 % (8/50) 52 % (37/71) | 36 % (69/190) 47 % (87/186) | 53 % (61/115) |44 % (41/94)
26 % (12/47) 40 % (73/182) |33 % (62/189)
Genotyp 2/3 84 % (81/96) |81 % 79 % (78/99) 80 % (123/153) |71 % 61 % (88/145)
Niska wiremia 85 % (29/34) | (117/144) 88 % (29/33) 77 % (37/48) (100/140) 65 % (34/52)
Wysoka wiremia | 84 % (52/62) | 83 % (39/47) | 74 % (49/66) 82 % (86/105) 76 % (28/37) | 58 % (54/93)
80 % (78/97) 70 % (72/103)
Genotyp 4 (0/5) (8/12) (5/8) o111 (10/13) (5/11)

Niska wiremia = <800 000 j.m./ml; wysoka wiremia = > 800 000 j.m./ml

* Pegasys 180 ug i rybawiryna 1000/1200 mg, 48 tygodni vs. Pegasys 180 pg i rybawiryna 800 mg, 48 tygodni: Iloraz szans
(95 % CI) = 1,52 (1,07 do 2,17), warto$¢ p (Cochran-Mantel-Haenszel test) = 0,020

* Pegasys 180 pg i rybawiryna 1000/1200 mg, 48 tygodni vs. Pegasys 180 pg i rybawiryna 1000/1200 mg, 24 tygodnie:
Tloraz szans (95 % CI) = 2,12 (1,30 do 3,46), warto$¢ p (Cochran-Mantel-Haenszel test) = 0,002

Mozliwos¢ skrocenia leczenia do 24 tygodni u pacjentow zakazonych genotypem 1 i 4 badano na
podstawie utrzymywania si¢ szybkiej odpowiedzi wirusologicznej u pacjentéw, ktorzy w 4. tygodniu
leczenia uzyskali szybka odpowiedz wirusologiczna w badaniach NV15942 i ML17131 (patrz

tabela 8).

Tabela 8. Trwala odpowiedz wirusologiczna z uwzglednieniem szybkiej odpowiedzi
wirusologicznej w 4. tygodniu u pacjentéw zakazonych genotypem 1i4 HCV po
leczeniu produktem Pegasys w skojarzeniu z rybawiryng

Badanie NV15942 Badanie ML 17131
Pegasys Pegasys Pegasys
180 ug 180 ug 180 pg
i i i
rybawiryna rybawiryna rybawiryna
1000/1200 mg 1000/1200 mg 1000/1200 mg
24 tygodnie 48 tygodni 24 tygodnie
Genotyp 1z RVR 90 % (28/31) 92 % (47/51) 77 % (59/77)
Niska wiremia 93 % (25/27) 96 % (26/27) 80 % (52/65)
Wysoka wiremia 75 % (3/4) 88 % (21/24) 58 % (7/12)

Genotyp 1 bez RVR 24 % (21/87) 43 % (95/220) -
Niska wiremia 27 % (12/44) 50 % (31/62) -
Wysoka wiremia 21 % (9/43) 41 % (64/158) -
Genotyp 4 z RVR (5/6) (5/5) 92 % (22/24)
Genotyp 4 bez RVR (3/6) (4/6) -

Niska wiremia = < 800 000 j.m./ml; wysoka wiremia = > 800 000 j.m./ml
RVR — szybka odpowiedz wirusologiczna (HCV RNA niewykrywalny) w 4. i 24. tygodniu

Jakkolwiek wyniki wskazuja, ze skrocenie czasu leczenia do 24 tygodni moze by¢ zwigzane z
wiekszym ryzykiem nawrotu (patrz tabela 9).
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Tabela 9. Nawroty na koniec okresu leczenia u pacjentéw, ktérzy uzyskali szybka odpowiedz

wirusologiczng
Badanie NV15942 Badanie NV15801
Pegasys Pegasys Pegasys
180 pg 180 g 180 pg
i i i
rybawiryna rybawiryna rybawiryna
1000/1200 mg 1000/1200 mg 1000/1200 mg
24 tygodnie 48 tygodni 48 tygodni
Genotyp 1z RVR 6,7 % (2/30) 4,3 % (2/47) 0 % (0/24)
Niska wiremia 3,8 % (1/26) 0 % (0/25) 0% (0/17)
Wysoka wiremia 25 % (1/4) 9,1 % (2/22) 0 % (0/7 %)
Genotyp 4 z RVR 0/5) 0/5) 0 % (0/4)

Mozliwos¢ skrocenia czasu leczenia do 16 tygodni u pacjentéw zakazonych genotypem 2 lub 3 wirusa
badana byta na podstawie uzyskanej trwatej odpowiedzi wirusologicznej u pacjentow, ktorzy uzyskali
szybka odpowiedz wirusologiczna w 4. tygodniu leczenia w badaniu NV 17317 (patrz Tabela 10).

W badaniu NV17317 u pacjentow zakazonych genotypem 2 lub 3 wirusa, wszyscy pacjenci
otrzymywali Pegasys 180 pg podskdrnie raz w tygodniu i rybawiryng w dawce 800 mg i byli
przydzielani losowo do leczenia 16 tygodniowego lub 24 tygodniowego. Ogotem leczenie trwajace 16
tygodni dawato nizsze odsetki trwatej odpowiedzi wirusologicznej (65 %) od leczenia trwajacego 24
tygodnie (76 %) (p < 0,0001).

Trwata odpowiedz wirusologiczna uzyskana w czasie 16-tygodniowego i 24 tygodniowego leczenia
badana byta rowniez na podstawie retrospektywnej analizy podgrup pacjentow, ktorzy wykazywali
nieoznaczalne HCV RNA w 4. tygodniu leczenia i niski poziom wiremii przed leczeniem,(patrz
Tabela 10).

Tabela 10. Trwala odpowiedz wirusologiczna ogdlnie i z uwzglednieniem szybkiej odpowiedzi
wirusologicznej w tygodniu 4 u pacjentow zakazonych genotypem 2 lub 3 wirusa po
leczeniu produktem Pegasys w skojarzeniu z rybawiryng

Badanie NV17317
Pegasys Pegasys Roéznica w sposobach Wartosé
180 pg 180 pg leczenia p
i i 95 9,CI
rybawiryna rybawiryna
800 mg 800 mg
16 tygodni 24 tygodnie
Genotyp 2 lub 3 65 % (443/679) 76 % -10,6 % [-15,5 % ; - P<0,0001
(478/630) 0,06 %]
Genotyp 2 lub 3, RVR | 82 % (378/461) 90 % -8,2 % [-12,8 % ; -3,7 %] | P=0,0006
Niska wiremia (LVL) 89 % (147/166) (370/410) -5,4 % [-12 % ; 0,9 %] P=0,11
Wysoka wiremia (HVL) | 78 % (231/295) 94 % -9,7 % [-15,9 % ;-3,6 %] | P=0,002
(141/150)
88 %
(229/260)

Niska wiremia = < 800 000 j.m./ml; wysoka wiremia = > 800 000 j.m./ml
RVR — szybka odpowiedz wirusologiczna (HCV RNA niewykrywalny) w 4. tygodniu

Nie jest jasne czy wigksza dawka rybawiryny (np.1000/1200 mg/dobg dawkowana na masg ciata) daje
wyzsze odsetki SVR, niz dawka 800 mg/dobe, wowczas gdy leczenie zostaje skrocone do 16 tygodni.

Dane wskazuja, ze skrocenie leczenia do 16 tygodni jest zawigzane z wigkszym ryzykiem nawrotu

choroby (patrz Tabela 11).
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Tabela 11: Nawroty na koniec okresu leczenia u pacjentow zakazonych genotypem 2 lub 3
wirusa, ktérzy uzyskali szybka odpowiedz wirusologiczng

Badanie NV17317
Pegasys Pegasys Roznica w sposobach | Wartos¢
180 ug 180 ug leczenia p
i i 95 %,Cl
rybawiryna rybawiryna
800 mg 800 mg

16 tygodni 24 tygodnie
Genotyp 2 lub 3, RVR 15 % (67/439) | 6 % (23/386) | 9,3 % [5,2 % ; 13,6 %] | P<0,0001

Niska wiremia 6% (10/155) | 1% (2/141) | 5%[0,6%;10,3%] | P=0,04
Wysoka wiremia 20 % (57/284) | 9 % (21/245) 11,5%1[5,6 % ; P=0,0002
17.4 %]

Niska wiremia = < 800 000 j.m./ml; wysoka wiremia = > 800 000 j.m./ml
RVR — szybka odpowiedz wirusologiczna (HCV RNA niewykrywalny) w 4. tygodniu

Wigksza skuteczno$¢ produktu Pegasys w poréwnaniu do interferonu alfa-2a wykazano réwniez pod
wzgledem odpowiedzi histologicznej, w tym u chorych z marskoscia i (lub) wspotistniejacym
zakazeniem HIV-HCV.

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu C u pacjentow, ktorzy nie odpowiedzieli na wczesniejsze

leczenie

W badaniu MV 17150 pacjenci, ktorzy nie odpowiadali na wczesniejsze leczenie pegylowanym

interferonem alfa 2b i rybawiryna byli przydzielani metoda randomizacji do 4 r6znych sposobow

leczenia:

o Pegasys 360 pg/tydzien przez 12 tygodni a nastepnie leczeni dawka 180 pg/tydzien przez
kolejne 60 tygodni

. Pegasys 360 nug/tydzien przez 12 tygodni a nastepnie w dawce 180 pg/tydzien przez kolejne 36
tygodni

. Pegasys 180 ng/tydzien przez 72 tygodnie

. Pegasys 180 ug/tydzien przez 48 tygodni

Wszyscy pacjenci otrzymywali rybawiryng (1000 lub 1200 mg/dobe) w skojarzeniu z produktem

Pegasys. Wszystkie ramiona leczenia mialy 24 tygodniowy okres obserwacji po zakonczeniu leczenia.

Wieloczynnikowa analiza regresywna i zbiorcza analiza grup oceniata wptyw czasu leczenia i uzycie
dawki indukcyjnej jasno okreslita czas trwania leczenia wynoszacy 72 tygodnie jako podstawowy dla
uzyskania trwatej odpowiedzi wirusologicznej. Roznice w trwatej odpowiedzi wirusologicznej (SVR)
oparte na czasie trwania leczenia, czynnikach demograficznych i najlepszych odpowiedziach na
poprzednie leczenie przedstawiono w tabeli 12.
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Tabela 12. Tydzien 12 odpowiedz wirusologiczna (VR) i trwala odpowiedz wirusologiczna (SVR)
u pacjentéw z odpowiedzia wirusologiczna w 12. tygodniu, po leczeniu produktem
Pegasys w skojarzeniu z rybawiryna u pacjentéw nieodpowiadajacych na leczenie
skojarzone peginterferonem alfa-2b i rybawiryna.

Pegasys 360/180 lub | Pegasys 360/180 | Pegasys 360/180 Iub
180 ug lub 180 pg 180 ug
i i i
rybawiryna rybawiryna rybawiryna
1000/1200 mg 1000/1200 mg 1000/1200 mg
72 lub 48 tygodni 72 tygodnie 48 tygodni
(N =942) (N=473) (N=469)
Pacjenci z SVR u pacjentéow | SVR u pacjentow z
VRwI12* ZzVRw12" VRw 12"
tyg tyg tyg
(N =2876) (N =100) N=57)
Calkowita 18 % (157/876) 57 % (57/100) 35 % (20/57)
Niska wiremia (LVL) 35 % (56/159) 63 % (22/35) 38 % (8/21)
Wysoka wiremia (HVL) 14 % (97/686) 54 % (34/63) 32 % (11/34)
Genotyp 1 lub 4 17 % (140/846) 55 % (52/94) 35 % (16/46)
Niska wiremia (LVL) 35 % (54/154) 63 % (22/35) 37 % (7/19)
Wysoka wiremia (HVL) 13 % (84/663) 52 % (30/58) 35 % (9/26)
Genotyp 2 lub 3 58 % (15/26) 4/5) (3/10)
Niska wiremia (LVL) (2/5) — (1/2)
Wysoka wiremia (HVL) (11/19) (3/4) (1/7)
Obecno$¢ martwicy watroby
Martwica watroby 8 % (19/239) (6/13) (3/6)
Brak martwicy watroby 22 % (137/633) 59 % (51/87) 34 % (17/50)
Najlepsza odpowiedZ podczas
ostatniego leczenia
>2logo spadek HCV RNA 28 % (34/121) 68 % (15/22) (6/12)
<2log;o spadek HCV RNA 12 % (39/323) 64 % (16/25) (5/14)
Brak najlepszej odpowiedzi 19 % (84/432) 49 % (26/53) 29 % (9/31)

podczas ostatniego leczenia

Niska wiremia = < 800 000 j.m./ml; wysoka wiremia = > 800 000 j.m./ml
a Uwaza sig, ze pacjenci, ktorzy osiqgneli supresje wirusa (HCV RNA niewykrywalny, <50 j.m./ml)) w 12. tygodniu uzyskali
odpowiedz wirusologiczng w 12. tygodniu Pacjenci z nieoznaczonym w 12. tygodniu HCV RNA byli wylqczeni z rekrutacji

do badania

b Pacjenci, ktorzy osiqgneli supresje wirusa w 12. tygodniu, ale nie majq oznaczonegoHCV RNA pod koniec okresu
obserwacji, sq uwazani za nieodpowiadajacych na leczenie

W badaniu HALT-C pacjenci z przewlektym zapaleniem watroby typu C i zawansowanym
wioknieniem lub marskoscia, ktoérzy nie odpowiedzieli na wezesniejsze leczenie interferonem alfa lub
pegylowanym interferonem alfa w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym z rybawiryna byli leczeni
produktem Pegasys 180 pg i rybawiryna w dawce 1000/1200 mg/dzien. Pacjenci, u ktorych HCV

RNA byt niewykrywalny po 20 tygodniach leczenia produktem Pegasys z rybawiryna pozostali na
leczeniu skojarzonym przez 48 tygodni i mieli 24 tygodniowy okres obserwacji po zakonczeniu
leczenia. Prawdopodobienstwo uzyskania trwatej odpowiedzi wirusologicznej zalezato od réznych
schematow poprzedniego leczenia, patrz tabela 13.
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Tabela 13 Trwala odpowiedz wirusologiczna w badaniu HALT —C w zalezno$ci od
poprzedniego leczenia w populacji z brakiem odpowiedzi.

Pegasys 180 mcg
i
Rybawiryna 1000/1200 mg

Poprzednie leczenie 48 tygodni
Interferon 27 % (70/255)
Interferon pegylowany 34 % (13/38)
Interferon i rybawiryna 13 % (90/692)
Pegylowany interferon i rybawiryna 11 % (7/61)

Pacjenci ze wspdlistniejqcym zakazeniem HIV-HCV

W tabeli 14 przedstawiono odpowiedz wirusologiczna u pacjentow ze wspotistniejacym zakazeniem
HIV-HCV, leczonych produktem Pegasys w monoterapii lub w skojarzeniu z rybawiryna, w
zaleznosci od genotypu wirusa i wartosci wiremii przed leczeniem.

Tabela 14. Trwala odpowiedz wirusologiczna z uwzglednieniem genotypu i poczatkowej wiremii
po leczeniu produktem Pegasys w skojarzeniu z rybawiryna u pacjentow ze
wspolistniejacym zakazeniem HIV-HCV

Badanie 15961
Interferon Pegasys Pegasys
alfa-2a 180 pg 180 pg
3 mln j.m.
1 1 1
rybawiryna placebo rybawiryna
800 m 800 m
48 tygod%li 48 tygodni 48 tygod%li
Wszyscy pacjenci 12 % (33/285)* 20 % (58/286)* 40 % (116/289)*
Genotyp 1 7 % (12/171) 14 % (24/175) 29 % (51/176)
Nika wiremia 19 % (8/42) 38 % (17/45) 61 % (28/46)
Wysoka wiremia 3 % (4/129) 5 % (7/130) 18 % (23/130)
Genotyp 2/3 20 % (18/89) 36 % (32/90) 62 % (59/95)
Wka wiremia 27 % (8/30) 38 % (9/24) 61 % (17/28)
ysoka wiremia 17 % (10/59) 35 % (23/66) 63 % (42/67)

Niska wiremia = < 800 000 j.m./ml; wysoka wiremia => 800 000 j.m./ml

* Pegasys 180 pg i rybawiryna 800 mg, vs. Interferon alfa-2a 3 mln j.m i rybawiryna 800 mg,: Iloraz szans (95 % CI) = 5,40
(3,42 do 8,54), warto$¢ p (Cochran-Mantel-Haenszel test) =< 0,0001

* Pegasys 180 pg i rybawiryna 800 mg, vs. Pegasys 180 pg: Iloraz szans (95 % CI) = 2,89 (1,93 do 4,32), wartos¢ p
(Cochran-Mantel-Haenszel test) =< 0,0001

* Interferon alfa-2a 3 mln j.m i rybawiryna 800 mg,vs. Pegasys 180 ug: Iloraz szans (95 % CI) = 0,53 (0,33 do 0,85), wartos$¢
p (Cochran-Mantel-Haenszel test) =< 0,0084

W pdzniejszym badaniu (NV18209) u pacjentdow ze wspotistniejacym zakazeniem wirusem C o
genotypie 1 i zakazeniem HIV poréwnano leczenie produktem Pegasys 180 pg na tydzien z
rybawiryna w dawce 800 mg lub 1000 mg (<75 kg)/1200 mg (>75 kg) na dobg przez 48 tygodni.
Badanie to nie zostato zaprojektowane do oceny skutecznosci. Dane dotyczace bezpieczenstwa w obu
grupach leczonych rybawiryna byty zgodne z og6lnie znanym profilem bezpieczenstwa produktu
Pegasys w skojarzeniu z rybawiryng oraz nie wykazywaty zadnych istotnych r6znic, z wyjatkiem
niewielkiego zwigkszenia ryzyka niedokrwistosci w ramieniu leczonym duzymi dawkami rybawiryny.

Pacjenci zakazeni wirusem C z prawidlowq aktywnosciq AIAT

W badaniu NR 16071 pacjenci zakazeni wirusem C z prawidlowa aktywnoscia AIAT przydzieleni byli
losowo do grup otrzymujacych Pegasys 180 mikrograméw tygodniowo i rybawiryne w dawce

800 mg/dobg i1 leczonych przez 24 lub 48 tygodni z nastgpowym 24 tygodniowym okresem obserwacji
lub do grupy nieotrzymujacej zadnego leczenia przez 72 tygodnie. Trwata odpowiedZ wirusologiczna
(SVR) uzyskana w obu ramionach otrzymujacych leczenie byta podobna do uzyskanej w badaniu NV
15942.
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Dzieci i mlodziez

W finansowanym przez badacza badaniu CHIPS (Chronic Hepatitis C International Paediatric Study-
Migdzynarodowym Pediatrycznym Badaniu w Przewlektym Zapaleniu Watroby typu C) 65 dzieci i
mtodziezy (6 -18 lat) z przewleklym zakazeniem HCV byto leczonych peginterferonem alfa-2a

100 pg/m* podawanym podskérnie raz w tygodniu i rybawiryna w dawce 15 mg/kg/dobe przez 24
tygodnie (genotyp 2 lub 3), lub 48 tygodni (wszystkie pozostale genotypy). Wstgpne i ograniczone
dane dotyczace bezpieczenstwa wykazaty brak oczywistych odstgpstw od ogdlnie znanego profilu
bezpieczenstwa u dorostych z przewlektym zakazeniem HCV. Wazne, iz potencjalny wptyw na wzrost
nie byt zglaszany. Wyniki dotyczace skutecznosci byty podobne do tych uzyskanych u dorostych.

5.2  Wilasciwos$ci farmakokinetyczne

U zdrowych ochotnikdéw, po podaniu pojedynczej dawki 180 mikrograméw produktu Pegasys we
wstrzyknigciu podskornym peginterferon alfa-2a byt wykrywalny w surowicy krwi po 3-6 godzinach.
W ciagu 24 godzin stezenie leku w surowicy osiagato ok. 80 % wartosci maksymalnej. Absorpcja leku
jest przedtuzona w czasie, a maksymalne stgzenie w surowicy krwi osiagane jest po 72-96 godzinach
od podania. Catkowita biodostgpnos¢ produktu Pegasys wynosi 84 %, podobnie jak biodostgpnosc¢
interferonu alfa-2a.

Po podaniu dozylnym u ludzi peginterferon alfa-2a jest wykrywany gtownie we krwi i plynie
pozakomodrkowym, a objetos¢ dystrybucji (V4) w stanie stacjonarnym wynosi 6 do 14 litrow. Z badan
bilansu masy, dystrybucji tkankowej oraz badan autoradioluminograficznych calego ciata
przeprowadzonych na szczurach wynika, ze peginterferon alfa-2a poza osiaganiem duzego stg¢zenia we
krwi, znajduje si¢ takze w watrobie, nerkach i szpiku kostnym.

Nie opisano w petni metabolizmu produktu Pegasys, niemniej badania na szczurach wskazuja, ze
gléwnym narzadem eliminujacym znakowany radioaktywnie produkt sa nerki. U ludzi klirens
peginterferonu alfa-2a jest okoto 100 razy wolniejszy w porownaniu z klirensem endogennego
interferonu alfa-2a. Po podaniu dozylnym, okres péttrwania peginterferonu alfa-2a u zdrowych
osobnikéw wynosi okoto 60-80 godzin, podczas gdy standardowego interferonu — okoto 3-4 godzin. U
pacjentow okres pottrwania po podaniu podskornym jest dtuzszy i wynosi srednio 160 godzin (84-353
godziny). Okres pottrwania moze odzwierciedla¢ nie tylko faz¢ eliminacji zwiazku, ale takze
przedtuzone wchtanianie produktu Pegasys.

Po podaniu raz w tygodniu, zard6wno u oséb zdrowych, jak i u chorych na przewlekte wirusowe
zapalenie watroby typu B lub C, obserwowano proporcjonalny do dawki wzrost ekspozycji na Pegasys.

W poréwnaniu do dawki jednorazowej, stosowanie u chorych na przewlekte wirusowe zapalenie
watroby typu B lub C produktu Pegasys jeden raz w tygodniu przez pierwsze 6-8 tygodni prowadzi do
2-3 krotnego zwigkszenia stezenia peginterferonu alfa-2a w surowicy krwi. W przypadku dalszego
stosowania (ponad 8 tygodni, jedna dawka na tydzien) nie obserwuje si¢ dalszej kumulacji. Stosunek
stezenia maksymalnego do minimalnego po 48 tygodniach leczenia wynosi 1,5 do 2,0. Stezenie
peginterferonu alfa-2a utrzymuje si¢ w surowicy krwi przez caty tydzien (168 godzin).

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek

Zaburzenie czynno$ci nerek wiaze si¢ z niewielkim zmniejszeniem warto$ci catkowitego klirensu oraz
wydtuzeniem okresu poltrwania produktu Pegasys. U 3 chorych z warto$cig klirensu kreatyniny
pomigdzy 20 i 40 ml/min, $rednia warto$¢ catkowitego klirensu byta mniejsza o 25 % w poréwnaniu
do chorych z prawidtowa czynnos$cia nerek. U chorych ze schytkowa niewydolnoscia nerek leczonych
hemodializa, klirens leku jest zmniejszony o 25 do 45 %. W przypadku stosowania dawki

135 mikrogramow osiagano podobna ekspozycje na lek, jak w przypadku podawania

180 mikrograméw u chorych z prawidlowa czynnoscia nerek (patrz punkt 4.2).

Zaleca sig takze zapoznanie si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) rybawiryny przed
zastosowaniem produktu Pegasys w terapii skojarzonej z rybawiryna
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Ptec
U zdrowych kobiet i m¢zczyzn farmakokinetyka produktu Pegasys po pojedynczym wstrzyknigciu
podskérnym jest podobna.

Osoby w wieku podesztym

W poréwnaniu do mtodych zdrowych ochotnikow, u chorych powyzej 62. roku zycia wchianianie
produktu Pegasys po podaniu podskornym pojedynczej dawki 180 mikrogramow byto nieco
opoznione, ale nadal state (ty.x 115 godzin u 0s6b w wieku powyzej 62 lat vs. 82 godziny u
mtodszych). Wartos$¢ pola powierzchni pod krzywa stezenia leku w surowicy krwi (AUC) byta
nieznacznie wigksza u 0sdb w podesztym wieku (1663 w poréwnaniu do 1295 ng x godz/ml), ale
maksymalne st¢zenie w surowicy krwi byto podobne u 0séb powyzej 62. roku zycia i mtodych (9,1 w
poréwnaniu do 10,3 ng/ml). Wyniki analizy ekspozycji na lek, odpowiedzi farmakodynamicznej oraz
tolerancji leku pozwalaja na stwierdzenie, Ze nie ma koniecznosci stosowania mniejszych dawek
produktu Pegasys u chorych w wieku podesztym (patrz punkt 4.2).

Zaburzenie czynnosci waqtroby

Farmakokinetyka produktu Pegasys jest podobna u zdrowych ochotnikéw i chorych na przewlekte
wirusowe zapalenie watroby typu B lub C. Podobna ekspozycje¢ na lek oraz profil farmakokinetyczny
obserwowano zarowno u pacjentdw z marskoscia (grupa A wedtug Child-Pugh) jak i bez marskosci.

Miejsce podawania leku

Miejsce wstrzykiwania podskérnego produktu Pegasys powinno by¢ ograniczone do okolicy brzucha i
ud, poniewaz wielko$¢ wchtaniania obliczona w oparciu o krzywa AUC wskazuje, ze po
wstrzyknigciu w okolice brzucha i ud wchlanianie jest o okoto 20 — 30 % wigksze. W poréwnaniu do
podania w okolice brzucha i ud, podanie w okolice ramienia prowadzito do zmniejszonej ekspozycji
na Pegasys.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Warto$¢ badan nieklinicznych dotyczacych toksycznosci produktu Pegasys jest ograniczona ze
wzgledu na indywidualna, gatunkowa wrazliwo$¢ na interferony. Przeprowadzone u matp cynomolgus
badania toksycznosci ostrej 1 przewlektej wykazaty, ze wyniki uzyskane dla peginterferonu byty
podobne do wynikow uzyskanych w badaniach interferonu alfa-2a.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych toksycznego wplywu produktu Pegasys na procesy rozrodcze.
Podobnie jak miato to miejsce w przypadku innych interferonow alfa, u samic malp otrzymujacych
peginterferon alfa-2a obserwowano przedtuzenie cyklu miesiaczkowego. Leczenie interferonem alfa-
2a powodowato statystycznie znamienna wigksza czgsto$¢ poronien u malp rezus. Jakkolwiek u
noworodkéw matp urodzonych o czasie nie obserwowano dziatan teratogennych, nie mozna
wykluczy¢ ich wystapienia u ludzi.

Pegasys z rybawirynq

Stosujac leczenie produktem Pegasys w skojarzeniu z rybawiryna u malp nie obserwowano zadnych
nowych objawow, ktore nie wystepowatyby wczesniej w przypadku podawania kazdego z lekow
osobno. Gléwnym objawem niepozadanym zwiazanym z leczeniem skojarzonym byta tagodna lub
umiarkowana przemijajaca niedokrwisto$¢, a jej stopien nasilenia byt wigkszy, niz w przypadku
podawania kazdego z produktéow osobno.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Chlorek sodu

polisorbat 80

alkohol benzylowy (10 mg/ 1 ml)
octan sodu

kwas octowy

woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Ze wzgledu na brak badan dotyczacych niezgodnosci, produktu nie wolno miesza¢ z innymi lekami.
6.3  OKkres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazac.

Ampulkostrzykawki nalezy przechowywa¢ w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed
swiattem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

0,5 ml roztworu do wstrzykiwan w amputkostrzykawce (szkto silikonowe typu 1) z tloczkiem i
nasadka (z gumy butylowej zalaminowana od strony produktu fluorozywica) na igle. Dostgpne w
opakowaniach zawierajacych 1, 4 lub 12 amputkostrzykawek. Nie wszystkie wielkosci opakowan

musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Roztwor do wstrzykiwan wytacznie do jednorazowego uzycia. Przed uzyciem nalezy skontrolowaé
wizualnie czy roztwor nie zawiera czastek lub nie ma zmienionej barwy.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Wielka Brytania
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8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/02/221/007

EU/1/02/221/008
EU/1/02/221/010

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

20 czerwca 2002/ 20 czerwca 2007

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pegasys, 135 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jeden wstrzykiwacz zawiera
peginterferon alfa-2a*............cccovieiiiiiiiiiie e 135 mikrogramow

Kazdy wstrzykiwacz zawiera 135 mikrogramow peginterferonu alfa-2a* w 0,5 ml roztworu. Moc
roztworu $wiadczy o ilosci interferonu alfa-2a w czasteczce peginterferonu alfa-2a niepoddanego

pegylacji.

*Substancja czynna, peginterferon alfa-2a, jest kowalencyjnie sprzezonym interferonem alfa-2a,
wytwarzanym z uzyciem technologii rekombinowanego DNA z Escherichia coli, z bis-
monometoksyglikolem polietylenowym.

Sita dziatania produktu nie powinna by¢ poréwnywana do innego pegylowanego lub niepegylowanego
biatka nalezacego do tej samej klasy terapeutycznej. W celu uzyskania dodatkowych informacji patrz
punkt 5.1.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

Substancja pomocnicza:

Alkohol benzylowy (10 mg/ 1 ml)

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan (do wstrzykiwan) we wstrzykiwaczu.

Roztwor jest klarowny i bezbarwny do jasnozoéttego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu B:

Produkt Pegasys jest wskazany w leczeniu przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu B z
obecnoscia antygenu HBeAg i bez, u dorostych pacjentow ze skompensowana choroba watroby, z
oznakami replikacji wirusowej i z podwyzszona aktywnosciag AIAT lub z potwierdzonym
histologicznie zapaleniem i (lub) wtdknieniem watroby (patrz punkty 4.4 1 5.1).

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu C:

Produkt Pegasys wskazany jest w leczeniu przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C u
dorostych, ze stwierdzanym HCV RNA w surowicy krwi, rowniez w przypadkach z wyrownang
marskos$cia watroby i (lub) wspotistniejacym klinicznie stabilnym zakazeniem HIV (patrz punkt 4.4).

Optymalnym sposobem leczenia przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C produktem
Pegasys jest jego zastosowanie w skojarzeniu z rybawiryna. Skojarzone leczenie produktem Pegasys i
rybawiryna jest zalecane u chorych wczesniej nieleczonych i u pacjentow, u ktoérych niepowodzeniem
zakonczylo si¢ poprzednio stosowane leczenie interferonem alfa (pegylowanym lub niepegylowanym)
w monoterapii lub w skojarzeniu z rybawiryna.
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Monoterapia jest wskazana gtownie w przypadkach nietolerancji rybawiryny lub gdy jest ona
przeciwwskazana.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane wylacznie przez lekarza majacego doswiadczenie w leczeniu
chorych na wirusowe zapalenie watroby typu B lub C.

Przed zastosowaniem terapii skojarzonej produktem Pegasys z rybawiryna nalezy zapoznac si¢
réwniez z Charakterystyka Produktu Leczniczego dla rybawiryny.

Dawki i czas trwania leczenia

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu B:

W przewleklym wirusowym zapaleniu watroby typu B z obecnos$cia antygenu HBeAg jak i bez zaleca
si¢ stosowanie produktu Pegasys w dawce 180 mikrograméw jeden raz w tygodniu przez 48 tygodni,
w postaci wstrzyknigcia podskornego w okolicg brzucha lub uda.

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu C- leczenie pacjentow wcezesniej nieleczonych:

Zalecane jest stosowanie produktu Pegasys w dawce 180 mikrograméw, podawanej jeden raz w
tygodniu, w postaci wstrzyknigcia podskornego w okolicg brzucha lub uda, w skojarzeniu z doustnie
podana rybawiryna lub w monoterapii.

Dawki rybawiryny zalecane w terapii skojarzonej z produktem Pegasys przedstawiono w Tabeli 1.
Rybawiryna powinna by¢ przyjmowana w trakcie positkow.

Czas leczenia

Czas leczenia skojarzonego z rybawiryna w przewleklym wirusowym zapaleniu watroby typu C
zalezy od genotypu wirusa. Pacjenci zakazeni genotypem 1, ktoérzy w 4. tygodniu maja wykrywalny
HCV RNA, niezaleznie od warto$¢ wiremii przed leczeniem, powinni by¢ leczeni przez okres 48
tygodni.

Leczenie trwajace 24 tygodnie moze by¢ rozwazone u pacjentéw zakazonych

- genotypem 1, z niskim mianem wirusa przed leczeniem (< 800 000 j.m./ml)

- genotypem 4

u ktorych w 4. tygodniu leczenia wynik oznaczenia HCV-RNA jest ujemny i ktérzy maja ujemny
wynik oznaczenia HCV-RNA w 24. tygodniu. Jednakze, leczenie trwajace 24 tygodnie moze by¢
zwiazane z wigkszym ryzykiem nawrotu choroby niz leczenie trwajace 48 tygodni (patrz punkt 5.1). U
tych pacjentéw przed podjeciem decyzji o czasie trwania leczenia nalezy wzia¢ pod uwage tolerancje
leczenia skojarzonego oraz dodatkowe czynniki, takie jak stopien wtdknienia. U pacjentéw
zakazonych genotypem 1 i wysokim mianem wirusa przed leczeniem (> 800 000 j.m./ml), u ktorych w
4. tygodniu leczenia wynik oznaczenia HCV-RNA jest ujemny i ktérzy majq ujemny wynik
oznaczenia HCV-RNA w 24. tygodniu, skrdcenie czasu leczenia powinno by¢ rozwazone z wigksza
ostroznoscia, poniewaz dostepne ograniczone dane sugeruja, ze moze to mie¢ znaczacy negatywny
wplyw na uzyskanie trwatej odpowiedzi wirusologiczne;.

Pacjenci zakazeni genotypem 2 lub 3, ktoérzy maja wykrywalny HCV RNA w 4. tygodniu leczenia,
niezaleznie od wartos$ci wiremii przed leczeniem, powinni otrzymywac leczenie przez 24 tygodnie.
Leczenie trwajace jedynie przez 16 tygodni moze by¢ rozwazone u pacjentow zakazonych genotypem
2 lub 3 z niskim mianem wirusa (< 800 000 j.m./ml) przed leczeniem, u ktorych w 4. tygodniu
leczenia wynik oznaczenia HCV RNA jest ujemny. Ogoélnie leczenie trwajace 16 tygodni moze by¢
zwiazane z nizsza szansg uzyskania odpowiedzi wirusologicznej i wyzszym ryzykiem nawrotu
choroby niz leczenie trwajace 24 tygodnie (patrz punkt 5.1). U tych pacjentéw tolerancja leczenia
skojarzonego i obecno$¢ dodatkowych klinicznych lub prognostycznych czynnikow takich jak stopien
wldknienia powinny by¢ brane pod uwagge przy rozwazaniu odstepstw od standardowej dtugosci
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leczenia trwajacej 24 tygodnie. Skrocenie czasu leczenia u pacjentéw zakazonych genotypem 2 lub 3 z
wysokim mianem wirusa HCV RNA (> 800 000 j.m./ml) przed leczeniem, ktdrzy maja
niewykrywalne HCV RNA w 4. tygodniu leczenia, powinno by¢ rozwazone z wigksza ostroznoscia,
gdyz moze to mie¢ znaczacy negatywny wptyw na uzyskanie trwatej odpowiedzi wirusologicznej
(patrz Tabela 1).

Dostgpne sa ograniczone dane dotyczace pacjentoéw zakazonych genotypem 5 lub 6, dlatego zalecane
jest u tych pacjentéw leczenie skojarzone przez 48 tygodni dawka rybawiryny wynoszaca
1000/1200 mg na dobg.

Tabela 1. Zalecane dawkowanie w terapii skojarzonej u pacjentéw zakazonych wirusem HCV

Genotyp Dawka produktu Pegasys | Dawka rybawiryny Czas terapii
Genotyp 1 180 mikrogramow <75 kg=1000 mg 24 tygodnie
z niska wiremia i >75 kg =1200 mg lub 48 tygodni
RVR*

Genotyp 1 180 mikrograméw <75 kg=1000 mg 48 tygodni

z wysoka wiremig i >75 kg =1200 mg

RVR*

Genotyp 4 180 mikrogramow <75 kg =1000 mg 24 tygodnie
z RVR* >75 kg =1200 mg lub 48 tygodni
Genotyp 1 lub 4 180 mikrogramow <75 kg=1000 mg 48 tygodni
bez RVR* >75kg=1200 mg

Genotyp 2 lub 3 180 mikrogramow 800 mg 24 tygodnie
bez RVR**

Genotyp 2 lub 3 z 180 mikrogramow 800 mg® 16 tygodni @
niska wiremia lub 24 tygodnie
z RVR**

Genotyp 2 lub 3 z 180 ‘'mikrogramow 800 mg 24 tygodnie
wysoka wiremia

z RVR**

* RVR — szybka odpowiedz wirusologiczna (HCV RNA niewykrywalny) w 4. i 24. tygodniu

**RVR = szybka odpowiedz wirusologiczna (ujemny HCV RNA) w 4. tygodniu

LVL= <800 000 j.m./ml; HVL=> 800 000 j.m./ml

@ Nie jest jasne czy wicksza dawka rybawiryny (np.1000/1200 mg/dobe dawkowanie na mase ciata) daje wyzsze odsetki
SVR, niz dawka 800 mg/dobg, wowczas gdy leczenie zostaje skrocone do 16 tygodni.

Ostateczny kliniczny wptyw skrocenia poczatkowego leczenia do 16 tygodni zamiast leczenia
trwajacego 24 tygodnie jest nieznany, biorac pod uwagg potrzebe leczenia pacjentdow z brakiem
odpowiedzi na leczenie i z nawrotem choroby po leczeniu.

Zalecany czas leczenia produktem Pegasys w monoterapii wynosi 48 tygodni.

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu C - pacjenci uprzednio leczeni:

Zalecana dawka produktu Pegasys w skojarzeniu z rybawiryna jest 180 pug podawane jeden raz w
tygodniu, w postaci wstrzyknigcia podskornego. Dla pacjentow <75 kg i >75 kg, dawki rybawiryny
powinny wynosi¢, niezaleznie od genotypu, odpowiednio 1000 mg na dobg i 1200 mg na dobe.
Pacjenci, u ktorych wykryto wirusa w 12. tygodniu powinni zakonczy¢ leczenie. Zalecany catkowity
czas trwania terapii to 48 tygodni. Jesli rozwaza sig leczenie u pacjentow zarazonych genotypem 1
wirusa, nieodpowiadajacych na poprzednie leczenie skojarzone peginterferonem i rybawiryna,
zalecany catkowity czas trwania terapii to 72 tygodnie (patrz punkt 5.1).

Wspdolistniejqce zakazenia HIV-HCV

Zalecana dawka produktu Pegasys stosowanego w monoterapii lub w skojarzeniu z rybawiryna jest
180 mikrogramow 1 raz w tygodniu podskdrnie przez okres 48 tygodni. Dla pacjentow zarazonych
wirusem HCV o genotypie 1 oraz masie ciala <75 kg i >75 kg, dawki rybawiryny powinny wynosi¢
odpowiednio 1000 mg na dobg i 1200 mg na dobg. Pacjenci zarazeni wirusem HCV o genotypie
innym niz 1 powinni otrzymywa¢ 800 mg rybawiryny na dobg. Czas terapii krotszy niz 48 tygodni nie
jest wystarczajaco zbadany.
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Przewidywanie odpowiedzi na leczenie i jej braku - u pacjenrtow wczesniej nieleczonych

Weczesna odpowiedz wirusologiczna po 12. tygodniu leczenia, definiowana jako spadek wiremii o

2 log lub obnizenie si¢ poziomu HCV RNA ponizej progu wykrywalnosci, okazata si¢ by¢ wartoscia
prognostyczna dla uzyskania trwatej odpowiedzi wirusologicznej (patrz Tabele 2 i 6).

Tabela 2. Warto$¢ prognostyczna odpowiedzi wirusologicznej po 12. tygodniu w przypadku
stosowania zalecanego schematu dawkowania produktu Pegasys w skojarzeniu z

rybawiryna
Genotyp Wynik negatywny Wynik pozytywny
Br.ak . Brak tr\.Nale.J Wartodé Odpowiedz Trwal1a ' Wartode
odpowiedzi po odpowiedzi Foenostvezna po 12. odpowiedz Foenostyezna
12. tygodniu  wirusologicznej Prognosty tygodniu  wirusologiczna PTOBRosty
?emtyp 102 97 05 % 467 271 58 %
97/102 271/467
(n=569) ( ) ( )
g’fg"typ 100 % 87 %
(n=96) 3 3 (3/3) 93 81 (81/93)

W monoterapii produktem Pegasys negatywna warto$¢ prognostyczna trwatej odpowiedzi
wirusologicznej wynosi 98 %.

Podobna negatywna wartos¢ prognostyczna obserwowano u pacjentow ze wspolistniejacym
zakazeniem HIV-HCV leczonych produktem Pegasys w monoterapii lub w skojarzeniu z rybawiryna
(odpowiednio 100 % (130/130) lub 98 % (83/85). Pozytywna warto$¢ prognostyczna wynoszaca 45 %
(50/110) 1 70 % (59/84) obserwowano dla genotypu 1 i genotypu 2/3 u pacjentdw ze wspolistniejacym
zakazeniem HIV-HCV otrzymujacych leczenie skojarzone.

Przewidywanie odpowiedzi na leczenie i jej braku - u pacjentow uprzednio leczonych

U pacjentéw z niepowodzeniem wczesniejszej terapii leczonych ponownie przez 48 lub 72 tygodnie,
supresja wirusa w 12. tygodniu (niewykrywalny HCV RNA definiowany jako < 50 j.m./ml) okazata
si¢ by¢ czynnikiem predykcyjnym trwatej odpowiedzi wirusologicznej. Prawdopodobienstwo
nieosiagnigcia trwalej odpowiedzi wirusologicznej w 48. lub 72. tygodniu leczenia, jesli supresji
wirusa nie uzyskano w 12. tygodniu, wyniosto odpowiednio 96 % (363 z 380) 1 96 % (324 z 339).
Prawdopodobienstwo osiagni¢cia trwalej odpowiedzi wirusologicznej w 48. lub 72. tygodniu leczenia,
jesli supresje wirusa uzyskano w 12. tygodniu, wyniosto odpowiednio 35 % (20 z 57) 1 57 % (57 z
100).

Modyfikacja dawki w przypadku dziatan niepozgdanych

Zasady ogolne

Jezeli niezbedne jest zredukowanie dawki leku spowodowane przez $rednio nasilone lub cigzkie
dziatania niepozadane (kliniczne i(lub) stwierdzane w badaniach dodatkowych), zazwyczaj
wystarczajace jest jej poczatkowe zmniejszenie do 135 mikrogramdéw na tydzien. Niemniej jednak, w
niektérych przypadkach, moze by¢ konieczna dalsza redukcja do 90 lub 45 mikrograméw. Ponowne
zwigkszanie dawki lub powrdt do dawki poczatkowej mozna rozwazy¢ po zmniejszeniu si¢ stopnia
nasilenia dziatan niepozadanych (patrz punkty 4.4 i 4.8).

Uktad krwiotworczy (patrz takze Tabela 3)

Redukcja dawki leku jest zalecana w przypadku zmniejszenia si¢ liczby neutrofilow do wartosci
<750/mm’. U chorych z bezwzgledna liczba granulocytéw obojetnochtonnych (ANC) < 500/mm’
nalezy przerwaé leczenie produktem Pegasys do czasu, gdy wartosé ANC osiagnie > 1000/mm?’.
Leczenie mozna wowczas wznowi¢ w poczatkowej dawce 90 mikrograméw i monitorowac liczbe
neutrofilow.
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Redukcja dawki do 90 mikrograméw zalecana jest takze w przypadku zmniejszenia liczby ptytek krwi
do < 50 000/mm’. W przypadku zmniejszenia tej liczby do wartosci < 25 000/mm’ zalecane jest
przerwanie leczenia.

W razie wystapienia niedokrwistosci w trakcie terapii nalezy natychmiast postgpowac wedtug
ponizszych zasad. Dawke rybawiryny nalezy zredukowac¢ do 600 miligramow/dobg (200 miligramoéw
rano i 400 miligraméw wieczorem), jesli dojdzie do wystapienia jednego z nastgpujacych objawow
niepozadanych: (1) u chorego bez istotnych choréb uktadu sercowo—naczyniowego nastapi
zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny do wartosci < 10 g/dl ale > 8,5 g/dl Iub (2) u chorego ze stabilna
choroba uktadu sercowo—naczyniowego dojdzie do zmniejszenia stgzenia hemoglobiny o > 2 g/dl w
trakcie 4 kolejnych tygodni w dowolnym okresie leczenia. Nie zaleca si¢ powrotu do dawki
poczatkowej rybawiryny. Leczenie rybawiryna powinno zosta¢ caltkowicie przerwane, jesli dojdzie do
wystapienia jednego z nastgpujacych objawdw niepozadanych: (1) u chorego bez istotnych chorob
uktadu sercowo—naczyniowego nastgpi zmniejszenie stgzenia hemoglobiny do wartosci < 8,5 g/dl;

(2) u chorego ze stabilna choroba uktadu sercowo—naczyniowego utrzymuje si¢ stezenie hemoglobiny
< 12 g/dl pomimo 4 tygodni leczenia dawka zredukowana. Jezeli nieprawidlowos$¢ ustapi, mozna
wznowi¢ leczenie rybawiryna w dawce 600 miligramow na dobg; dalsze zwigkszanie dawki do

800 miligraméw na dobeg zalezy od indywidualnej decyzji lekarza prowadzacego. Powrot do dawki
poczatkowej nie jest zalecany.

Tabela 3. Dawkowanie w przypadku wystapienia dzialan niepozadanych (dalsze wskazéwki —

patrz tekst powyzej).
Redukcja dawki| Odstawienie | Redukcja dawki | Odstawienie| Przerwanie
rybawiryny do | rybawiryny produktu produktu leczenia
600 mg Pegasys do 135 | Pegasys | skojarzonego
lub 90 lub
45 mikrograméw
Bezwzgledna liczba < 750/mm’ < 500/mm’
neutrofilow (ANC)
Liczba ptytek krwi <50 000/mm’ <25 000/mm’
> 25 000/mm’
Stezenie Hb <10 g/dli <8,5 g/dl
- bez choroby uktadu[> 8,5 g/dl
SErcowo-
naczyniowego
Stezenie Hb spadek o <12 g/dl
- stabilna choroba [>2 g/dlw pomimo
uktadu sercowo— |trakcie leczenia przez
naczyniowego kolejnych 4 4 tygodnie
tygodni w zredukowana
dowolnym dawka
okresie leczenia

W przypadku nietolerancji rybawiryny, leczenie produktem Pegasys nalezy kontynuowaé w
monoterapii.

Czynnosé waqtroby

U pacjentéw z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C czgsto wystepuja wahania
nieprawidlowych warto$ci wynikow badan czynnosci watroby. Podobnie jak w przypadku leczenia
innymi produktami interferonu alfa, rowniez podczas stosowania produktu Pegasys obserwowano
zwigkszenie aktywnosci AIAT powyzej warto$ci poczatkowych, takze u chorych, u ktoérych
uzyskiwano odpowiedz wirusologiczna.

W badaniach klinicznych nad przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C u 8 sposrod 451
pacjentow leczonych terapia skojarzona, obserwowano izolowane zwigkszenie aktywnosci AIAT
(=10 x gorna granica wartosci prawidtowych lub > 2 x warto$¢ poczatkowa dla chorych z wartoscia
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poczatkowa AIAT > 10 x gorna granica wartosci prawidlowych), ktore ustapito bez redukcji dawek
stosowanych lekow. Jezeli jednak obserwowane jest stopniowe zwigkszenie lub utrzymujace si¢ w
czasie zwigkszenie aktywnosci AIAT, dawke nalezy poczatkowo zredukowac¢ do 135 mikrogramow.
Jesli pomimo redukcji dawki nadal postepuje zwigkszenie aktywnosci AIAT lub jezeli oprocz
zwigkszenia aktywnosci AIAT wystepuje takze zwigkszenie st¢zenia bilirubiny lub objawy
niewyrownanej niewydolnosci watroby, leczenie nalezy przerwac (patrz punkt 4.4).

U pacjentéw z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu B nierzadko stwierdza si¢
przejsciowe zwigkszenia aktywnos$ci AIAT, czasem do poziomu dziesigciokrotnie przewyzszajacego
gbrna granic¢ normy, co moze by¢ odzwierciedleniem klirensu immunologicznego. Leczenia nie
nalezy na ogo6t rozpoczynac, jezeli aktywnos$¢ AIAT przekracza 10 razy gérna granic¢ normy. Nalezy
rozwazy¢ kontynuowanie terapii z czgstsza kontrola czynno$ci watroby w momentach wzrostu
aktywnos$ci AIAT. W razie obnizenia dawki produktu Pegasys lub przerwania stosowania tego leku
leczenie mozna podja¢ na nowo po powrocie prawidlowych wartosci omawianego parametru (patrz
punkt 4.4).

Szezegolne grupy chorych

Chorzy w podeszliym wieku
Stosowanie produktu Pegasys u chorych w podesztym wieku nie wymaga modyfikacji w stosunku do
ogolnie zalecanego dawkowania 180 mikrogramoéw jeden raz na tydzien (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez

Tylko ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci sa dostgpne dla dzieci i
mtodziezy (6-18 lat) (patrz punkt 5.1). Pegasys jest przeciwwskazany u noworodkéw 1 dzieci ponizej 3
lat, ze wzgledu na obecnos¢ w preparacie alkoholu benzylowego (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Chorzy z zaburzeniem czynnosci nerek

U chorych ze schylkowa niewydolno$cia nerek leczenie zaczynaé nalezy od dawki 135 mikrograméw
(patrz punkt 5.2). Niezaleznie od dawki poczatkowej oraz stopnia zaawansowania niewydolno$ci
nerek, nalezy $cisle monitorowac¢ stan pacjentow, a w przypadku wystapienia dziatan niepozadanych,
odpowiednio zredukowaé dawke.

Chorzy z zaburzeniem czynnosci wqtroby

Wykazano bezpieczenstwo i skutecznos¢ produktu Pegasys w przypadku stosowania u chorych z
wyrdéwnang marskoscia watroby (grupa A wg klasyfikacji Child-Pugh). Nie oceniano bezpieczenstwa i
skutecznosci produktu Pegasys u chorych z niewyrownang marskoscia watroby (grupa B lub C w
klasyfikacji Child-Pugh lub chorzy z krwawieniami z zylakow przetyku) (patrz punkt 4.3).

Klasyfikacja Child-Pugh dzieli chorych na grupy A, B, C (z fagodnym, umiarkowanym lub cigzkim

stopniem nasilenia objawdw), co odpowiada warto$ciom skali punktowej odpowiednio: 5-6, 7-9 i
10-15.
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Ocena zmodyfikowana

Oceniany parametr Stopien zaawansowania | Warto$¢ punktowa
Encefalopatia Brak 1
Stopien 1-2 2
Stopien 3-4* 3
Wodobrzusze Brak 1
Niewielkie 2
Srednio nasilone 3
Bilirubina w surowicy <2 1
krwi (mg/dl) 2,0-3 2
>3 3
w jednostkach SI = <34 1
pmol/l) 34-51 2
>51 3
Stezenie albuminy w >3,5 1
surowicy krwi (g/dl) 3,5-2,8 2
<2,8 3
INR <1,7 1
1,7-2,3 2
>2.3 3

* stopniowanie wedtug Trey, Burns and Saunders (1966)

4.3

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje¢ czynna, interferony alfa lub na ktorakolwiek substancje
pomocnicza produktu.

Zapalenie watroby o etiologii autoimmunologiczne;.

Cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby lub niewyréwnana marsko$¢ watroby.

Noworodki i dzieci ponizej 3 lat, ze wzglgdu na obecno$¢ w preparacie alkoholu benzylowego
(patrz punkt 4.4).

Wywiad obciazony cigzka chorobg serca, w tym niestabilng lub niedostatecznie kontrolowana
chorobg serca w okresie ostatnich 6 miesigcy (patrz punkt 4.4).

Rozpoczecie leczenia produktem Pegasys jest przeciwwskazane u pacjentow ze
wspotistniejacym zakazeniem HIV-HCV i1 marskoscia watroby lub zmianami > 6 w skali
Child-Pugh, chyba, ze zwigkszenie stgzenia bilirubiny posredniej zostatlo wywotane wylacznie
przez takie leki jak atazanawir i indynawir.

Leczenie skojarzone produktem Pegasys i telbiwudyna (patrz punkt 4.5).

W przypadku planowania terapii skojarzonej produktem Pegasys z rybawiryna, nalezy zapoznac si¢
rowniez z przeciwwskazaniami do stosowania rybawiryny zamieszczonymi w jej Charakterystyce
Produktu Leczniczego.
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4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaburzenia psychiczne oraz o§rodkowego ukladu nerwowego (OUN): U niektorych pacjentow
podczas leczenia produktem Pegasys, jak rowniez, nawet po jego zakonczeniu (w wigkszosci, w ciagu
pierwszych szesciu miesigcy obserwacji po zakonczeniu leczenia), opisywano wystgpowanie cigezkich
objawow ze strony OUN, w szczegolnosci depres;ji, jak rowniez mysli i prob samobojczych. Ponadto,
podczas leczenia interferonami alfa, obserwowano inne objawy ze strony OUN, w tym zachowania
agresywne (czasem skierowane wobec innych osob takie jak wyobrazenia o popetnianiu morderstwa),
zaburzenia dwubiegunowe, stan maniakalny, splatanie oraz zmiany stanu psychicznego. Pacjenci
powinni by¢ poddawani $cistej obserwacji w kierunku wystgpowania objawow przedmiotowych i
podmiotowych $wiadczacych o zaburzeniach psychicznych. W przypadku stwierdzenia takich
objawow, lekarz prowadzacy powinien rozwazy¢ potencjalny stopien cigzkos$ci tych dziatan
niepozadanych leku i oceni¢ wskazania do zastosowania odpowiednich srodkow leczniczych. Jesli
objawy psychiczne utrzymuja si¢ lub ulegaja nasileniu, lub tez wystapia mysli samobojcze, zaleca si¢
przerwanie podawania produktu Pegasys, obserwacj¢ pacjenta i zapewnienie mu odpowiedniej
pomocy psychiatryczne;j.

Pacjenci chorujqcy obecnie lub w przesztosci na powazne choroby psychiczne: Jesli leczenie
produktem Pegasys u pacjenta chorujacego obecnie lub w przesztosci na powazna chorobe psychiczna
jest w opinii lekarza niezbedne, mozna je rozpocza¢ jedynie pod warunkiem zapewnienia pacjentowi
odpowiedniej, zindywidualizowanej diagnostyki i terapii zaburzen psychicznych.

W przypadku planowania terapii skojarzonej produktem Pegasys z rybawiryna, nalezy zapoznac si¢
rowniez z Charakterystyka Produktu Leczniczego dla rybawiryny.

Wszyscy chorzy na przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu C przed wlaczeniem do badan
klinicznych, mieli wykonana biopsjg, ale w pewnych przypadkach (np. chorzy zakazeni genotypem 2
lub 3) podjgcie leczenia jest mozliwe bez potwierdzenia histologicznego. Przed rozpoczgciem leczenia
decyzje¢ o wykonaniu biopsji nalezy podejmowac w odniesieniu do aktualnie obowiazujacych zalecen.

U pacjentéw z prawidtowa aktywnoscia AIAT progresja wtoknienia przebiega wolniej niz u pacjentow
z podwyzszona aktywnos$cig AIAT. Dlatego nalezy przed podjeciem decyzji o leczeniu rozwazy¢ inne
kryteria np. genotyp wirusa, wiek pacjenta, obecnos¢ pozawatrobowych manifestacji objawow, ryzyko
przeniesienia zakazenia itp.

Substancja pomocnicza: Alkohol benzylowy. Pegasys jest przeciwwskazany u niemowlat oraz matych
dzieci w wieku do 3 lat ze wzgledu na zawartos¢ alkoholu benzylowego.

Badania laboratoryjne przed rozpoczeciem leczenia oraz w czasie jego prowadzenia
U wszystkich chorych przed rozpoczeciem leczenia produktem Pegasys zalecane jest wykonanie
standardowego zestawu badan hematologicznych i biochemicznych.

Ponizsze warto$ci moga by¢ uwazane za poczatkowe dla rozpoczecia leczenia:
- liczba phytek krwi > 90000/mm’;

- bezwzgledna liczba neutrofilow > 1500/mm’;

- prawidlowo kontrolowana czynnos¢ tarczycy (TSH i T4).

Badania hematologiczne nalezy powtarzac po 2 i 4 tygodniach, a badania biochemiczne — w 4.
tygodniu leczenia. Dodatkowe badania nalezy wykonywac okresowo w trakcie calej terapii.

W badaniach klinicznych stwierdzono, ze stosowanie produktu Pegasys wiazalo si¢ ze zmniejszeniem
zaréwno calkowitej liczby leukocytow jak i bezwzglednej liczby neutrofilow (ANC) we krwi
obwodowej, zazwyczaj w ciagu pierwszych 2 tygodni leczenia (patrz punkt 4.8). Rzadko
obserwowano dalsze zmniejszenie wymienionych parametrow po 8 tygodniach leczenia. Zmniejszenie
wartosci ANC byto odwracalne po redukcji dawki leku lub jego odstawieniu (patrz punkt 4.2),
wigkszo$¢ pacjentoOw osiagala wartosci mieszczace si¢ w granicach normy w ciagu 8 tygodni, a
wszyscy pacjenci po okoto 16 tygodniach osiagali wartosci sprzed leczenia.
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W trakcie leczenia produktem Pegasys obserwowano zmniejszenie liczby ptytek krwi; wartosci te w
okresie obserwacji po leczeniu, powracaty do wartosci sprzed rozpoczgcia terapii (patrz punkt 4.8). W
niektérych przypadkach moze okaza¢ si¢ konieczna modyfikacja dawki leku (patrz punkt 4.2).

Niedokrwisto$¢ (stgzenie hemoglobiny < 10 g/dl) obserwowano z czg¢stoscia do 15% wsrdd pacjentow
z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C w badaniach klinicznych dotyczacych leczenia
skojarzonego produktem Pegasys i rybawiryna. Czesto$¢ zalezata od czasu trwania terapii i dawki
rybawiryny (patrz punkt 4.8). Ryzyko wystapienia niedokrwistosci jest wigksze w populacji kobiet.

Podobnie jak w przypadku innych interferondw, w razie podawania produktu Pegasys w skojarzeniu z
innymi lekami mogacymi hamowac czynnos¢ szpiku, zachowaé nalezy szczegdlng ostroznosc.

Jak podano w literaturze, pancytopenia i hamowanie czynnosci szpiku wystepuja w ciagu 3 do 7
tygodni po podaniu peginterferonu i rybawiryny jednocze$nie z azatiopryna. Ta mielotoksyczno$é
byta odwracalna w ciagu 4 do 6 tygodni po zaprzestaniu leczenia przeciwwirusowego HCV z
jednoczesnie stosowang azatiopryna i nie powracala po ponownym rozpoczgciu monoterapii
ktorymkolwiek z tych lekow (patrz punkt 4.5).

Uzycie produktu Pegasys w skojarzeniu z rybawiryna w przewleklym zapaleniu watroby typu C u
pajentéw z niepowodzeniem po wczesniejszej terapii nie bylo wystarczjaco zbadane u pacjentdw,
ktorzy przerwali poprzednia terapig z powodu dziatan niepozadanych ze strony uktadu
krwiotworczego. Lekarz rozwazajacy decyzje o podjeciu leczenia u tych pacjentow powinien bra¢ pod
uwage ryzyko i korzysci pltynace z ponownego leczenia.

Uklad wewnqtrzwydzielniczy

W trakcie podawania interferonéw alfa, w tym produktu Pegasys, obserwowano zaburzenia czynnosci
tarczycy lub nasilenie uprzednio istniejacych zaburzen ze strony tego narzadu. Przed rozpoczgciem
leczenia nalezy oceni¢ stezenie TSH i T4. Leczenie produktem Pegasys mozna rozpoczaé lub
kontynuowa¢ wowczas, gdy mozliwe jest utrzymanie stgzenia TSH w zakresie wartosci prawidtowych
stosujac odpowiednie leczenie farmakologiczne. W trakcie leczenia nalezy oznaczac stezenie TSH, w
przypadku wystapienia objawoéw mogacych sugerowac zaburzenia czynnosci tarczycy (patrz punkt
4.8). Tak jak w przypadku innych interferonow, podczas leczenia produktem Pegasys obserwowano
przypadki hipoglikemii, hiperglikemii i cukrzycy (patrz punkt 4.8). Pacjenci z powyzszymi stanami
chorobowymi, ktére nie sa odpowiednio kontrolowane przez leki, nie powinni rozpoczynac
monoterapii produktem Pegasys lub skojarzonej terapii produktem Pegasys z rybawiryna. Pacjenci, u
ktorych te stany rozwing sig podczas leczenia i nie moga by¢ kontrolowane lekami, powinni odstawic¢
produkt Pegasys lub przerwaé leczenie skojarzone produktem Pegasys z rybawiryna.

Uklad sercowo—naczyniowy

W trakcie leczenia interferonem alfa, w tym produktem Pegasys, moga wystapi¢: nadcisnienie tetnicze,
arytmie pochodzenia nadkomorowego, zastoinowa niewydolno$¢ serca, bol w klatce piersiowe;j i

zawat serca. Zaleca sig, aby przed rozpoczgciem leczenia u chorych z rozpoznana wcze$niej choroba
serca wykona¢ badanie elektrokardiograficzne. Nalezy czasowo lub catkowicie zaprzestac¢ leczenia w
przypadku pogorszenia si¢ czynno$ci uktadu krazenia. Wskazaniem do zmniejszenia dawki
rybawiryny lub zaprzestania jej podawania chorym ze wspotistniejacymi chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, moze by¢ takze wystapienie niedokrwistosci (patrz punkt 4.2).

Czynnos¢ waqtroby

Leczenie przerwac nalezy u chorych, u ktorych w trakcie terapii dojdzie do dekompensacji czynnosci
watroby. W trakcie leczenia produktem Pegasys, podobnie jak w przypadku innych produktow
interferonu alfa, obserwuje si¢ zwickszenie aktywnosci AIAT powyzej wartosci poczatkowej, réwniez
u chorych z odpowiedzia wirusologiczng. Leczenie nalezy przerwac, jezeli zwigkszenie aktywnosci
AIAT ma charakter postepujacy i klinicznie istotny pomimo redukcji dawki lub jesli towarzyszy mu
zwigkszenie stezenia bilirubiny bezposredniej (patrz punkt 4.2 i 4.8).
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W przewleklym wirusowym zapaleniu watroby typu B, w odr6znieniu od przewleklego wirusowego
zapalenia watroby typu C, nierzadko dochodzi do zaostrzenia przebiegu choroby w trakcie leczenia,
charakteryzujacego si¢ przejsciowym i potencjalnie istotnym wzrostem aktywnosci AIAT w surowicy.
W badaniach klinicznych nad stosowaniem produktu Pegasys u 0séb zakazonych wirusem HBV
znacznym zwigkszeniom aktywnosci transaminaz towarzyszyly agodne zmiany innych wskaznikow
czynnosci watroby ale bez oznak dekompensacji tej czynnosci. W okoto potowie przypadkow
podwyzszenia aktywno$ci transaminaz do poziomu dziesigciokrotnie przewyzszajacego gorna granice
normy zredukowano dawke produktu Pegasys lub odstawiono lek do chwili normalizacji omawianego
parametru, podczas gdy u pozostatych pacjentow leczenie kontynuowano bez zmian. We wszystkich
przypadkach zalecano czgstsze kontrole czynno$ci watroby

Nadwrazliwosc na lek

W trakcie leczenia interferonem alfa rzadko obserwowano powazne, ostre reakcje nadwrazliwosci (jak
np. pokrzywka, obrzegk naczynioruchowy, skurcz oskrzeli, anafilaksja). W przypadku wystapienia
takich reakcji leczenie nalezy przerwac i natychmiast wdrozy¢ odpowiednie postgpowanie. Przerwania
terapii nie wymagaja przemijajace wysypki skorne.

Choroby autoimmunologiczne

U chorych otrzymujacych produkty interferonu alfa obserwowano powstawanie antyprzeciwciat i
zaburzen autoimmunologicznych. Chorzy z predyspozycja do rozwoju zaburzen
autoimmunologicznych moga naleze¢ do grupy podwyzszonego ryzyka. Chorzy z objawami
charakterystycznymi dla zaburzen autoimmunologicznych powinni zosta¢ poddani doktadnej ocenie;
w tej grupie chorych rozwazy¢ nalezy powtodrnie korzysci i ryzyko kontynuacji terapii interferonem
(patrz rowniez Uktad wewnqtrzwydzielniczy 4.4 1 4.8).

U pacjentéw z przewlektym zapaleniem watroby typu C leczonych interferonem byly zgtaszane
przypadki zespotu Vogt-Koyanagi-Harada (VKH). Ten zespo6t jest ziarniniakowa choroba o podiozu
zapalnym dotyczaca oczu, narzadu stuchu, opon i skéry. W przypadku podejrzenia zespdétu VKH
nalezy przerwac leczenie przeciwwirusowe i rozwazy¢ terapi¢ kortykosteroidami (patrz punkt 4.8).

Gorqczka/infekcje

Chociaz goraczka moze by¢ zwiazana z zespotem objawow grypopodobnych czgsto zgtaszanym w
przebiegu leczenia interferonem, nalezy wykluczy¢ inne przyczyny utrzymywania si¢ goraczki, w
szczegolnosci cigzkie infekcje (bakteryjne, wirusowe, grzybicze), zwlaszcza u chorych z neutropenia.
Podczas leczenia alfa-interferonami, w tym produktem Pegasys, donoszono o cigzkich infekcjach
(bakteryjnych, wirusowych, grzybiczych) i posocznicy. W takim przypadku nalezy natychmiast
wdrozy¢ odpowiednie leczenie zakazenia i rozwazy¢ zakonczenie terapii.

Zmiany w narzqdzie wzroku

Podobnie jak w przypadku leczenia innymi interferonami, rowniez podczas leczenia produktem
Pegasys donoszono w rzadkich przypadkach o retinopatii, w tym o krwotokach do siatkowki,
,.klebkow waty”, obrzgku tarczy nerwu wzrokowego, neuropatii nerwu wzrokowego oraz niedroznosci
tetnicy lub zyty siatkowki, ktore moga prowadzi¢ do utraty widzenia. Przed rozpoczgciem leczenia
wszyscy chorzy powinni mie¢ wykonane badanie okulistyczne. Kazdy chory zglaszajacy ostabienie
lub utrate wzroku musi mie¢ przeprowadzone wlasciwe i pelne badanie okulistyczne. W trakcie terapii
produktem Pegasys chorzy ze stwierdzonymi wcze$niej zaburzeniami wzroku (np. chorzy z retinopatia
cukrzycowa lub nadcisnieniowa), powinni mie¢ wykonywane okresowo badanie okulistyczne.
Leczenie produktem Pegasys powinno zosta¢ przerwane w przypadkach nasilenia si¢ lub wystapienia
nowych zaburzen wzroku.

Zmiany w ptucach

Podobnie jak w przypadku leczenia innymi produktami interferonu alfa, rowniez podczas leczenia
produktem Pegasys obserwowano objawy plucne, takie jak duszno$é¢, nacieki w tkance ptucne;j,
zapalenie ptuc 1 §rodmiazszowe zapalenie pgcherzykow plucnych. Leczenie nalezy przerwaé w
przypadku utrzymujacych si¢ naciekéw w tkance ptucnej, naciekow o niejasnym pochodzeniu lub
zaburzonej czynnosci ptuc.
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Zmiany skorne

Leczenie interferonami alfa moze wiazaé si¢ z zaostrzeniem przebiegu lub ujawnieniem sig tuszczycy
lub sarkoidozy. U chorych z tuszczyca Pegasys stosowa¢ nalezy ostroznie; w przypadku wystapienia
lub nasilenia si¢ objawdw tuszczycy rozwazy¢ nalezy przerwanie terapii.

Przeszczep narzqdow

Nie okreslono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania produktu Pegasys z rybawiryna u pacjentéw
Z przeszczepiona watroba i innymi narzadami. Podczas leczenia produktem Pegasys w monoterapii
lub w skojarzeniu z rybawiryna zglaszano odrzucenia przeszczepdw watroby i nerek.

Wspotistnienie zakazenia HCV i HIV

Nalezy zapozna¢ si¢ z odpowiednimi Charakterystykami Produktu Leczniczego lekow
przeciwretrowirusowych, ktore sa stosowane jednoczesnie z interferonem i/lub rybawiryna, w
szczegolnosci z dziataniami niepozadanymi i objawami toksycznosci dla kazdego produktu i
ewentualna mozliwoS$cia nasilenia toksycznos$ci ze strony produktu Pegasys stosowanego w
monoterapii lub skojarzeniu z rybawiryna. W badaniu NR 15961, u pacjentéw stosujacych
jednoczesnie stawudyne i interferon z lub bez rybawiryny, czgstos¢ wystgpowania zapalenia trzustki
i/lub kwasicy mleczanowej wynosita 3 % (12/398).

U chorych ze wspdtistniejacym zakazeniem HIV, u ktérych stosuje si¢ intensywne leczenie
antyretrowirusowe (HAART - Highly Active Anti-Retroviral Therapy), moze wystapi¢ zwigkszone
ryzyko rozwoju kwasicy mleczanowej. Dlatego tez w tej grupie chorych, w przypadku wprowadzania
terapii produktem Pegasys i rybawiryna, nalezy zachowac¢ szczeg6lna ostroznosc (patrz
Charakterystyka Produktu Leczniczego dla rybawiryny).

Chorzy z zakazeniem HIV i zaawansowang marsko$cia watroby, u ktérych stosuje si¢ jednoczesnie
HAART oraz rybawiryng w skojarzeniu z interferonem, w tym z produktem Pegasys, maja takze
zwigkszone ryzyko rozwoju niewyrownanej niewydolno$ci watroby i zgonu. Wartosci wyjsciowe u
pacjentow ze wspotistniejacym zakazeniem, ktore moga by¢ zwiazane z dekompensacja czynnosci
watroby obejmuja: podwyzszony poziom bilirubiny, obnizone st¢zenie hemoglobiny, zwigkszona
aktywnos$¢ fosfatazy zasadowej lub zmniejszenie liczby ptytek krwi oraz leczenie dydanozyna (ddI).

Jednoczesne podawanie rybawiryny i zydowudyny nie jest zalecane ze wzgledu na zwigkszone ryzyko
rozwoju niedokrwistosci (patrz punkt 4.5).

Podczas leczenia, u pacjentow, u ktorych wystepuje zakazenie HIV i HCV, nalezy prowadzi¢ $cista
obserwacje objawow podmiotowych i przedmiotowych dekompensacji czynno$ci watroby (w tym
obrzekdw, encefalopatii, krwawienia z zylakow przetyku, zaburzen czynnos$ci syntetyzujach watroby;
np. skala Child-Pugh oceniana na 7 lub wigcej). Na oceng w skali Child-Pugh moga wplywaé czynniki
zwiazane z leczeniem (hiperbilirubinemia posrednia, zmniejszenie stgzenia albumin) oraz
niekoniecznie zwiazane z dekompensacja czynnos$ci watroby. Leczenie produktem Pegasys nalezy
natychmiast przerwaé u pacjentow z dekompensacja czynnosci watroby.

U pacjentéw ze wspotistniejacym zakazeniem HIV-HCV dostepne sa tylko ograniczone dane
dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa u pacjentow z liczba limfocytow CD4 ponizej

200 komorek/ul. Dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku leczenia pacjentéw z mata liczba
limfocytow CD4.

Zaburzenia zebow i okotozebowe

U pacjentow otrzymujacych produkt Pegasys w skojarzeniu z rybawiryng obserwowano zaburzenia
zgbow 1 okotozebowe, ktore moga prowadzi¢ do wypadania zgbow. Ponadto wystepujaca suchosc¢
btony $sluzowej jamy ustnej moze mie¢ szkodliwy wptyw na zgby oraz btong sluzowa jamy ustnej
podczas dlugotrwatego skojarzonego leczenia produktem Pegasys oraz rybawiryna. Pacjenci powinni
doktadnie my¢ zgby dwa razy dziennie i regularnie kontrolowac¢ stan uzgbienia u dentysty. Ponadto, u
niektorych pacjentdéw moga wystepowaé wymioty. W przypadku wystapienia takiej reakcji nalezy
poradzi¢ pacjentom, aby doktadnie ptukali jame ustng po zwymiotowaniu.
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Zastosowanie peginterferonu jako diugookresowej monoterapii podtrzymujqcej (niezarejestrowane
zastosowanie)

W randomizowanym, kontrolowanym badaniu (HALT-C) przeprowadzonym w USA na grupie
pacjentéw z HCV nieodpowiadajacych na leczenie i z roznym stopniem zwldknienia watroby, w
czasie 3,5-letniej terapii produktem Pegasys w dawce 90 mikrograméw podawanym raz na tydzien w
monoterapii nie obserwowano istotnego zmniejszenia odsetka zwtoknien lub zwiazanych z tym
klinicznie istotnych wydarzen.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Badania dotyczace interakcji z innymi lekami zostaty przeprowadzone tylko u oséb dorostych

U zdrowych mgzczyzn stosowanie produktu Pegasys w dawce 180 mikrogramow 1 raz w tygodniu
przez 4 tygodnie nie powodowato jakiegokolwiek wplywu na wtasciwosci farmakokinetyczne
mefenytoiny, dapsonu, debryzochiny i tolbutamidu, co sugeruje, ze Pegasys w warunkach in vivo nie
wplywa na czynno$¢ izoenzymow 3A4, 2C9, 2C19 i 2D6 cytochromu P 450.

W tym samym badaniu obserwowano zwigkszenie o 25 % wartosci AUC dla teofiliny, bedacej
wskaznikiem aktywnosci izoenzymu 1 A2 cytochromu P450, co wykazuje, ze Pegasys jest inhibitorem
wlasnie tego izoenzymu. U chorych otrzymujacych jednoczesnie Pegasys i teofiling nalezy
monitorowa¢ stezenie teofiliny w surowicy krwi i odpowiednio modyfikowacé jej dawke. Interakcje
pomigdzy teofiling i produktem Pegasys przejawiaé si¢ moga najsilniej po uptywie ponad 4 tygodni
leczenia.

Pacjenci zakazeni wytqcznie wirusem HCV i pacjenci zakazeni wylqcznie wirusem HBV

W badaniu farmakokinetycznym u 24 pacjentéw zakazonych HCV, ktérzy otrzymywali jednoczasowo
leczenie podtrzymujace metadonem (mediana dawki 95 mg; od 30 mg do 150 mg) oraz produkt
Pegasys podskornie w dawce 180 mcg jeden raz w tygodniu przez 4 tygodnie, srednie stezenia
metadonu byly od 10 do 15 % wyzsze w poréwnaniu z warto$cia na poczatku leczenia. Znaczenie
kliniczne tego zjawiska nie jest znane, niemniej jednak pacjenci powinni by¢ obserwowani pod katem
wystapienia objawow toksycznosci metadonu. Szczegolnie u pacjentdw otrzymujacych wysokie dawki
metadonu nalezy rozwazy¢ ryzyko wydtuzenia odstepu QTc.

Rybawiryna, hamujac aktywno$¢ dehydrogenazy monofosforanu inozyny, moze wptywaé na
metabolizm azatiopryny, prawdopodobnie prowadzac do nagromadzenia monofosforanu 6-
metylotioinozyny (6-MTIMP), ktory wiaze si¢ z wystapieniem mielotoksyczno$ci u pacjentow
leczonych azatiopryna. Nalezy unika¢ stosowania peginterferonu alfa-2a i rybawiryny jednoczesnie z
azatiopryna. W przypadkach, gdzie korzysci z podawania rybawiryny jednoczesnie z azatiopryna
uzasadniaja potencjalne ryzyko, zaleca sig $cisla hematologiczna kontrolg podczas jednoczesnego
stosowania azatiporyny, aby rozpoznac objawy mielotoksycznosci, kiedy bedzie konieczne
zakonczenie leczenia tymi lekami (patrz punkt 4.4).

Wyniki analizy parametrow farmakokinetycznych oznaczanych w trakcie glownych badan III fazy nie
wykazaty interakcji pomiedzy produktem Pegasys i lamiwudyna u pacjentow zakazonych wirusem
HBYV oraz produktem Pegasys i rybawiryna u pacjentéw zakazonych wirusem HCV.

W badaniu klinicznym dotyczacym terapii skojarzonej telbiwudyna w dawce 600 mg na dobg z
pegylowanym interferonem alfa-2a w dawce 180 mikrograméw, podawanym w leczeniu HBV
podskornie raz na tydzien, wykazano, iz ta skojarzona terapia zwigzana jest ze zwigkszonym ryzykiem
powstania neuropatii obwodowej. Mechanizm tych zjawisk nie jest znany; zatem leczenie
skojarzonene telbiwudyny z innymi interferonami (pegylowanymi lub klasycznymi) moze wiaza¢ si¢
ze zwigkszonym ryzykiem. Ponadto korzysci z terapii skojarzonej telbiwudyny z interferonem alfa
(pegylowanym lub klasycznym) obecnie nie sa ustalone.

Zatem, leczenie skojarzone produktem Pegasys z telbiwudyna jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

133



Pacjenci ze wspolistniejacym zakazeniem HIV-HCV

U 47 pacjentow ze wspotistniejacym zakazeniem HIV-HCV, ktorzy ukonczyli trwajace 12 tygodni
badanie farmakokinetyczne majace na celu oceng wptywu rybawiryny na procesy fosforyzacji
wewnatrzkomorkowej niektorych nukleozydowych inhibitoréw odwrotnej transkryptazy (lamiwudyny
i zydowudyny lub stawudyny), nie obserwowano oznak interakcji migdzylekowych. Aczkolwiek, z
powodu duzej réznorodnosci, przedziat ufnosci byt szeroki. Jednoczesne podawanie nukleozydowych
inhibitoré6w odwrotnej transkryptazy (NRTIs) nie wydaje si¢ wplywac na ekspozycje osoczowa

rybawiryny.

Jednoczesne podawanie rybawiryny i dydanozyny nie jest zalecane. Podczas jednoczesnego
podawania rybawiryny i dydanozyny w warunkach in vitro, zwigksza si¢ ekspozycja na dydanozyne
lub jej aktywny metabolit (5-trojfosforan dideoksyadenozyny). Donoszono o przypadkach
niewydolno$ci watroby zakonczonych zgonem, jak rowniez obwodowej neuropatii, zapaleniu trzustki
i objawowej kwasicy mleczanowej podczas stosowania rybawiryny.

Podczas stosowania zydowudyny jako czeséci schematu leczenia stosowanego w terapii HIV,
zglaszano nasilenie niedokrwistosci spowodowanej stosowaniem rybawiryny, pomimo ze doktadny
mechanizm pozostaje do wyjasnienia. R6wnoczesne stosowanie rybawiryny i zydowudyny nie jest
zalecane z powodu zwigkszonego ryzyka niedokrwistosci (patrz punkt 4.4). Wskazana jest rozwaga w
przypadku zastgpowania zydowudyny w schemacie ART, jesli juz zostat ustalony. Jest to szczegolnie
wazne u pacjentéw z niedokrwistoscia, wywotang przez stosowanie zydowudyny, w wywiadzie.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Brak jest odpowiednich danych klinicznych dotyczacych stosowania peginterferonu alfa-2a u kobiet w
ciazy. Badania przeprowadzone z interferonem alfa-2a na zwierzgtach nie wykazaty jego toksycznego
wptywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3), lecz potencjalne ryzyko u ludzi nie jest znane. Produkt
Pegasys mozna stosowacé w ciazy tylko wtedy, kiedy potencjalne korzy$ci przewyzszaja potencjalne
ryzyko dla ptodu.

Nie wiadomo, czy sktadniki produktu leczniczego przenikaja do mleka kobiecego. Ze wzgledu na
mogace potencjalnie wystapic reakcje niepozadane u dzieci karmionych piersia, przed rozpoczeciem
leczenia nalezy zaprzesta¢ karmienia piersia.

Stosowanie z rybawirynq

Wykazano istotne dziatanie teratogenne i (lub) embriotoksyczne u zwierzat poddanych dziataniu
rybawiryny. Rybawiryna jest przeciwwskazana u kobiet w ciazy. W celu uniknigcia ciazy u kobiet lub
partnerek mezczyzn leczonych produktem Pegasys w skojarzeniu z rybawiryna, nalezy podjac
wszelkie $rodki ostroznosci. Pacjentki mogace potencjalnie zaj$¢ w ciaze musza stosowaé skuteczna
antykoncepcj¢ podczas leczenia i przez 4 miesiace po jego zakonczeniu. Pacjenci lub ich partnerki
muszg stosowac skuteczna antykoncepcje podczas leczenia i przez 7 miesiecy po jego zakonczeniu.
Nalezy zapozna¢ sig¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego dla rybawiryny.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Pegasys wywiera niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Chorzy, u ktorych wystapia zawroty glowy, dezorientacja, senno$¢ lub

zmegczenie musza by¢ ostrzezeni, ze nie powinni prowadzi¢ pojazdow i obslugiwac urzadzen
mechanicznych.
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4.8 Dzialania niepozadane
Doswiadczenie z badan klinicznych

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu C

Czestos¢ i nasilenie najczesciej zgltaszanych objawow niepozadanych w przypadku produktu Pegasys
jest podobna do wystepujacych w przypadku interferonu alfa-2a (patrz Tabela 4). Najczesciej
zglaszane objawy niepozadane zwiazane z produktem Pegasys 180 mikrograméw miaty w wigkszosci
przypadkow nasilenie tagodne do umiarkowanego i nie wymagaly modyfikacji dawki lub przerwania
terapii.

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu B

W badaniach klinicznych obejmujacych 48 tygodni leczenia i 24 tygodnie obserwacji parametry
bezpieczenstwa stosowania produktu Pegasys u 0sob z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby
typu B byly podobne do stwierdzanych u 0s6b z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C.
Z wyjatkiem goraczki, czgstos¢ wystepowania wigkszosci zglaszanych reakcji niepozadanych byta
zauwazalnie mniejsza u pacjentow z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu B leczonych
produktem Pegasys w monoterapii w poréwnaniu do pacjentéw z przewlektym wirusowym
zapaleniem watroby typu C leczonych produktem Pegasys w monoterapii (patrz Tabela 4). Zdarzenia
niepozadane wystapity u 88 % chorych leczonych produktem Pegasys wobec 53 % pacjentow w
grupie porownawczej leczonej lamiwudyna, przy czym cigzkie zdarzenia niepozadane wystapilty w
trakcie badan u 6 % o0sob leczonych produktem Pegasys i 4 % 0s6b leczonych lamiwudyna. Zdarzenia
niepozadane lub nieprawidlowe wartosci wynikow laboratoryjnych doprowadzily do przerwania
leczenia u 5 % pacjentow leczonych produktem Pegasys, podczas gdy mniej niz 1 % wycofato si¢ z
leczenia lamiwudyna tych samych powodow. Czgstos¢ wycofania si¢ z proby pacjentdow z marskoscia
watroby bylta podobna do stwierdzanej w populacji ogélnej w kazdej z leczonych grup.

Przewlekle zapalenie watroby typu C u pacjentéw nieodpowiadajacych na weze$niejsze leczenie

Ogdlnie profil bezpieczenstwa dla produktu Pegasys w terapii skojarzonej z rybawiryna u pacjentow
nieodpowiadajacych na leczenie byt podobny do profilu u pacjentow wczesniej nieleczonych. W
badaniach klinicznych u pacjentéw nieodpowiadajacych na leczenie pegylowanym interferonem alfa
2b z rybawiryna, w ktorych ekspozycja pacjentéw na leczenie trwata 48 lub 72 tygodnie, czgstos¢
przerwan terapii z powodu dziatan niepozadanych lub nieprawidtowosci laboratoryjnych w czasie
leczenia produktem Pegasys i rybawiryna wyniosta odpowiednio 6 % i 7 %, w ramieniu
otrzymujacym 48 tygodniowe leczenie, oraz 12 % i 13 % w ramieniu z 72 tygodniowym leczeniem.
Podobnie u pacjentéw z marskoscia lub w stadium przed marskoscia czgsto$¢ przerwan w trakcie
leczenia produktem Pegasys z rybawiryna byta wyzsza w ramionach z leczeniem trwajacym 72
tygodnie (13 % 1 15 %) niz w trakcie leczenia trwajacego 48 tygodni (6 % i 6 %). Pacjenci, ktorzy
przerwali wczesniejsza terapi¢ pegylowanym interferonem alfa 2b z rybawiryna z powodu
toksycznego wptywu na uktad krwiotworczy byli wyltaczeni z rekrutacji do badania.

W innym badaniu klinicznym, u pacjentéw nicodpowiadajacych na leczenie z zaawansowanym
wloknieniem lub marskoscia (wskaznik Ishak od 3 do 6) i wyjsciowa liczba ptytek krwi o wartosci
50 000/mm’ byli leczeni przez 48 tygodni. Nieprawidtowosci hematologicznych badan
labolatoryjnych obserwowane podczas pierwszych 20 tygodni obejmowaty niedokrwistos¢ (26 %
pacjentdow z poziomem hemoglobiny <10 g/dl), neutropenig (30 % pacjentéw z liczba neutrofili
<750/mm*) i trombocytopenig (13 % z liczba ptytek <50 000/mm?) (patrz punkt 4.4).

Wspolistniejace zakazenie HIV-HCV

U pacjentéw ze wspolistniejacym zakazeniem HIV-HCV, profil kliniczny dziatan niepozadanych
produktu Pegasys stosowanego w monoterapii lub w skojarzeniu z rybawiryna, byt podobny do
obserwowanego u pacjentow z monoinfekcja HCV. U pacjentdw ze wspoétistniejacym zakazeniem
HIV-HCV, u ktorych stosuje si¢ leczenie skojarzone produktem Pegasys i rybawiryna, zgtaszano
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nastepujace dziatania niepozadane wystepujace z czestoscia > 1 % i 2 %: zwigkszenie stgzenia kwasu
mlekowego/kwasica mleczanowa, grypa, zapalenie ptuc, chwiejno$¢ emocjonalna, apatia, szum uszny,
bol krtaniowo-gardtowy, zapalenie czerwieni warg, nabyta lipodystrofia i chromaturia. Leczenie
produktem Pegasys bylto zwiazane ze zmniejszeniem catkowitej liczby limfocytéw CD4+ w okresie
pierwszych 4 tygodni bez zmniejszenia odsetka limfocytow CD4+. Efekt ten byt odwracalny i
ustgpowat po redukcji dawki lub zaprzestaniu terapii. Stosowanie produktu Pegasys nie miato
negatywnego wpltywu na wartosci kontrolne HIV RNA podczas leczenia lub w okresie obserwacji po
zakonczeniu leczenia. Ograniczone dane sa dostepne u pacjentdow z liczba limfocytow CD4+ < 200 ul.

Tabela 4 stanowi podsumowanie dziatan niepozadanych zgtaszanych podczas leczenia pacjentow z
przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu B lub C produktem Pegasys w monoterapii oraz
podczas leczenia skojarzonego produktem Pegasys z rybawiryna u pacjentéw z przewlektym

wirusowym zapaleniem watroby typu C.

Tabela 4. Objawy niepozadane zglaszane podczas monoterapii produktem Pegasys osob
zakazonych wirusem HBV lub HCV lub w terapii skojarzonej z rybawiryna
pacjentow zakazonych wirusem HCV w badanich klinicznych oraz po wprowadzeniu
produktu do obrotu.

Uklad, narzad |Bardzo czesto |Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo Czestosé
>1/10 >1/100 do czesto >1/10 000 do |rzadko nieznana
<1/10 >1/1000 do |<1/1000 <1/10 000
<1/100
Zakazenia i zakazenie zapalenie zapalenie posocznica
zarazenia gornych drog  |pluc, wsierdzia,
pasozytnicze oddechowych, |zakazenie |zapalenie ucha
zapalenie skory zewngtrznego,
oskrzeli,
zakazenie
drozdzakowe
jamy ustnej,
opryszczka,
zakazenia o
etiologii
grzybiczej,
wirusowe;j i
bakteryjnej
Nowotwory nowotwor
tagodne i watroby
zlo$liwe
Zaburzenia matoptytkowosc¢ pancytopenia  |niedokrwisto§¢|wybidrcza
krwi i uktadu , niedokrwistos¢, aplastyczna  |aplazja
chtonnego uogolnione uktadu
powigkszenie CZerwono-
weztow krwinkowe-
chtonnych go
Zaburzenia sarkoidoza, |anafilaksja, samoistna lub |odrzucenie
uktadu zapalenie toczen zakrzepowa  |przeszczepu
immunolo- tarczycy rumieniowaty  |plamica watroby 1
gicznego uktadowy, matoptytkowa |nerek,
reumatoidalne choroba
zapalenie Vogt-
stawow Koyanagi-
Harada
Zaburzenia niedoczynno$¢ |cukrzyca cukrzycowa
endokrynolo- tarczycy, kwasica
giczne nadczynnosé ketonowa
tarczycy
Zaburzenia anoreksja odwodnienie
metabolizmu i
odzywiania
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Uklad, narzad |Bardzo czesto |Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo Czestosé
>1/10 >1/100 do czesto >1/10 000 do |rzadko nieznana
<1/10 >1/1000 do |<1/1000 <1/10 000
<1/100
Zaburzenia depresja*, zaburzenia mysli samobdjstwa, stan
psychiczne niepokoj, emocjonalne,  [samobdjcze, |zaburzenia maniakalny,
bezsenno$¢*  |zmiany nastroju, [omamy psychotyczne zaburzenia
agresja, dwubieguno-
nerwowos¢, we, mysli
zmniejszenie mordercze
popedu
plciowego
Zaburzenia bol gtowy, zaburzenia neuropatia  |$piaczka, niedokrwie-
uktadu zawroty®, pamigci, obwodowa |drgawki, nie mézgu
nerwowego zaburzenia omdlenia, porazenie nerwu
koncentracji  |ostabienie, twarzowego
migrena,
niedoczulica,
przeczulica
dotykowa,
parestezje,
drzenie,
zaburzenia
smaku,
koszmary nocne,
senno$¢
Zaburzenia oka Niewyrazne krwotok do |neuropatia utrata surowicze
widzenie, bol siatkowki nerwu widzenia, odwarstwie-
oczu, zapalenie wzrokowego, nie siatkowki
oczu, obrzek tarczy
zeskornienie nerwu
spojowek wzrokowego,
zaburzenia
naczyniowe
siatkowki,
retinopatia,
owrzodzenie
rogdwki
Zaburzenia zawroty glowy, |utrata stuchu
ucha i blednika b6l uszu
Zaburzenia tachykardia, zawal migénia
serca kotatania serca, sercowego,
obrzeki zastoinowa
obwodowe niewydolnos¢
serca, dtawica,
czestoskurcz
nadkomorowy,
zaburzenia
rytmu,
migotanie
przedsionkow,
zapalenie
osierdzia,
kadiomiopatia
Zaburzenia nagtle nadcis$nienie |krwotok obwodowe
naczyniowe zaczerwienienie mozgowy, niedokrwie-
zapalenie nie
naczyh
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Uklad, narzad

Bardzo czg¢sto
>1/10

Czesto
>1/100 do
<1/10

Niezbyt
czgsto
>1/1000 do
<1/100

Rzadko
>1/10 000 do
<1/1000

Bardzo
rzadko
<1/10 000

Czestosé
nieznana

Zaburzenia
uktadu
oddechowego,
klatki
piersiowe;j i
$rddpiersia

duszno$¢,
kaszel

dusznosé
wysitkowa,
krwawienie z
nosa, zapalenie
nosogardzieli,
przekrwienie
zatok,
przekrwienie
Sluzowki nosa,
niezyt nosa, bol
gardla

sapanie

srodmiagzszowe
zapalenie pluc z
zej$ciem
$miertelnym,
zator tetnicy
plucnej

Zaburzenia
zotadka i jelit

biegunka*,
nudnosci*, bol
brzucha*

wymioty,
niestrawnos$¢,
utrudnienie
polykania,
owrzodzenie
jamy ustnej,
krwawienia z
dziaset,
zapalenie
Jjezyka,
zapalenie jamy
ustnej, wzdegcia
z oddawaniem
wiatrow,
sucho$¢ blony
Sluzowej jamy
ustnej

krwawienia z
przewodu
pokarmoweg
0

wrzod
trawienny,
zapalenie
trzustki

niedokrwie-
nne
zapalenie
jelit

Zaburzenia
watroby i drog
z6lciowych

zaburzenia
czynnosci
watroby

niewydolnos¢
watroby,
zapalenie drog
z6lciowych,
sttuszczenie
watroby

Zaburzenia
skory i tkanki
podskorne;j

lysienie,
zapalenie
skory, $wiad
skory, suchos¢
skory

wysypka,
wzmozone
pocenie sig,
luszczyca,
pokrzywka,
wyprysk,
zmiany skorne,
nadwrazliwo$¢
na $wiatto,
nocne poty

toksyczna
nekroliza
naskorka,
zespot
Stevens-
Johnsona,
obrz¢k
naczyniorucho
Wy, rumien
wielopostacio
wy

Zaburzenia
mig¢$niowo-
szkieletowe 1
tkanki facznej

bole miesni,
bole stawow

bol plecow,
zapalenie
stawow,
ostabienie sity
mig$niowej,
boéle kosci, bol
karku, béle
mig§niowo-
szkieletowe,
skurcze mig$ni

zapalenie mig$ni

rabdomioliza

Zaburzenia
nerek i drog
moczowych

niewydolnos¢
nerek
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Uklad, narzad |Bardzo czesto |Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo Czestosé
>1/10 >1/100 do czesto >1/10 000 do |rzadko nieznana
<1/10 >1/1000 do |<1/1000 <1/10 000
<1/100
Zaburzenia impotencja
uktadu
rozrodczego i
piersi
Zaburzenia goraczka, bol w klatce
ogolne i stany |dreszcze*, piersiowe;j,
W miejscu bol*, objawy
podania ostabienie, grypopodobne,
zmeczenie, zle
reakcje w samopoczucie,
miejscu letarg, uderzenia
wstrzyknigcia* |goraca,
, drazliwo$¢* |wzmozone
pragnienie
Badania Zmniejszenie
diagnostyczne masy ciata
Urazy i zatrucia przedawkowanie
leku

* Te reakcje niepozadane wystgpowaty czg¢sto (= 1/100 do < 1/10) u pacjentdéw z przewlektym wirusowym zapaleniem
watroby typu B leczonych produktem Pegasys w monoterapii.

Wyniki badan laboratoryjnych

Leczenie produktem Pegasys wiazato si¢ z odchyleniami w wynikach badan laboratoryjnych.
Obserwowano zwigkszenie aktywnosci AIAT, podwyzszenie stgzenia bilirubiny, zaburzenia
elektrolitowe (hipokaliemig, hipokalcemig, hipofosfatemig), hiperglikemie, hipoglikemig i
zwigkszenie st¢zenia trojglicerydow (patrz punkt 4.4). Do 2 % chorych leczonych produktem Pegasys,
zardbwno w monoterapii, jak i terapii skojarzonej z rybawiryna, wymagato modyfikacji dawki lub
odstawienia leku z powodu zwigkszenia aktywnosci AIAT.

Leczenie produktem Pegasys byto zwigzane ze zmniejszeniem wartosci parametrow
hematologicznych (leukopenia, neutropenia, limfopenia, trombocytopenia i zmniejszenie st¢zenia
hemoglobiny), ktére zazwyczaj ulegaty poprawie po modyfikacji dawki i powracaty do wartosci
sprzed leczenia po 4-8 tygodniach po zakonczeniu terapii (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Umiarkowana (ANC w zakresie 0,749 — 0,5 x 10°/1) oraz cigzka (ANC: < 0,5 x 10°/1) neutropenia
wystapity odpowiednio u 24 % (216/887) 1 5 % (41/887) chorych, u ktorych stosowano 48-
tygodniowe leczenie skojarzone produktem Pegasys (180 mikrogramow) z rybawiryna (1000 [ub
1200 miligramow).

Przeciwciala przeciwinterferonowe

Do wytworzenia neutralizujacych przeciwciat przeciwinterferonowych dochodzito u 1-5 % chorych
leczonych produktem Pegasys. Podobnie jak w przypadku innych interferondw, wigksza czgstos¢
wystgpowania tego powiktania obserwowano u 0s6b z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby
typu B. Jednak nie stwierdzono korelacji pomigdzy obecnoscia przeciwciat i brakiem reakcji na
leczenie w zadnej z omawianych choréb.

Czynnosé tarczycy

Leczenie produktem Pegasys wiazato sig z klinicznie istotnymi odchyleniami w wynikach badan
czynnosci tarczycy, co wymagato podjecia odpowiedniego leczenia (patrz punkt 4.4). Czgstosé¢
wystgpowania tych zaburzen wyniosta 4,9 % w grupie chorych, u ktorych stosowano leczenie
skojarzone produktem Pegasys i rybawiryna (badanie NV15801) i byta podobna do obserwowanej w
przypadku leczenia innymi interferonami.
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Wyniki badan laboratoryjnych u pacjentow ze wspolistniejqcym zakazeniem HIV-HCV

Chociaz objawy hematologiczne, takie jak neutropenia, trombocytopenia i niedokrwisto$§¢
wystgpowaly czgsciej u pacjentow ze wspotistniejacym zakazeniem HIV-HCV, wigkszo$¢ z nich
mozna bylo opanowaé poprzez modyfikacj¢ dawkowania lub stosowanie czynnikow wzrostowych,
rzadko trzeba bylo przedwczesnie zakonczy¢ leczenie. Obserwowano zmniejszenie ANC ponizej

500 kom/mm’ u 13 % pacjentéw otrzymujacych produkt Pegasys w monoterapii oraz u 11 %
otrzymujacych leczenie skojarzone z rybawiryna. Zmniejszenie liczby ptytek krwi ponizej

50 000/mm’ obserwowano u 10 % pacjentow otrzymujacych produkt Pegasys w monoterapii oraz 8 %
otrzymujacych leczenie skojarzone z rybawiryna. Niedokrwisto$¢ (stgzenie hemoglobiny < 10 g/dl)
obserwowano u, odpowiednio, 7 i 14 % pacjentow.

4.9 Przedawkowanie

Podczas leczenia produktem Pegasys opisano przypadki przedawkowania leku po podaniu dwoch
dawek przez dwa kolejne dni (zamiast po przerwie tygodniowej) oraz podawania dawek codziennie
przez tydzien (facznie dawki 1260 mikrograméw w ciagu tygodnia). U zadnego chorego, u ktorego
doszto do przedawkowania leku, nie wystapily nieoczekiwane, powazne lub uniemozliwiajace dalsze
leczenie zdarzenia niepozadane. Dawki do 540 mikrogramow na tydzien podawano w probach
klinicznych leczenia raka nerki, a dawki do 630 mikrogramoéw na tydzien — w przewleklych
bialaczkach szpikowych. Obserwowanymi objawami toksycznos$ci ograniczajacymi dawkowanie byty:
zmeczenie, zwigkszona aktywno$¢ enzymow watrobowych, neutropenia i matoptytkowos¢ — objawy
charakterystyczne dla terapii interferonem.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: lek immunostymulujacy/cytokina, kod ATC: LO3A B11

Pegylowana postac¢ interferonu alfa-2a (Pegasys) powstaje w wyniku sprze¢zenia czasteczki interferonu
alfa-2a z czasteczka PEG (bis-monometoksyglikolu polietylenowego). Produkt Pegasys wykazuje w
warunkach in vitro dzialanie przeciwwirusowe i antyproliferacyjne typowe dla interferonu alfa-2a.

Interferon alfa-2a jest sprzgzony z bis-monometoksyglikolem polietylenowym w sposob polegajacy na
kowalencyjnym podstawieniu jednego mola polimeru/mol biatka. Srednia masa czasteczkowa wynosi
okoto 60 000, z czego czasteczka biatkowa stanowi w przyblizeniu 20 000.

U chorych na przewlekte zapalenie watroby typu C odpowiadajacych na leczenie produktem Pegasys
w dawce 180 mikrogramoéw do zmniejszenia miana HCV RNA dochodzi w dwoch fazach. W fazie
pierwszej miano to zmniejsza si¢ w ciagu 24 do 36 godzin od podania pierwszej dawki produktu
Pegasys. W drugiej fazie (w kolejnych 4 do 16 tygodniach) do zmniejszenia miana dochodzi u tych
chorych, ktorzy ostatecznie osiagaja trwala odpowiedz wirusologiczna. Rybawiryna w leczeniu
skojarzonym z pegylowanym interferonem alfa-2a lub interferonem alfa nie wywiera znaczacego
wptywu na kinetyke wirusa w ciagu pierwszych 4-6 tygodni.

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu B:

Wyniki badan klinicznych

Do wszystkich badan klinicznych kwalifikowano pacjentow z przewlektym wirusowym zapaleniem
watroby typu B, u ktorych wystepowata aktywna replikacja wirusowa stwierdzana na podstawie
obecnosci DNA HBV, podwyzszonej aktywnosci AIAT oraz wyniku biopsji watroby wskazujacego na
przewlekte zapalenie tego narzadu. Do badania WV 16240 kwalifikowano pacjentow z dodatnim
wynikiem oznaczenia antygenu HBeAg, natomiast do badania WV 16241 — pacjentéw z ujemnym
wynikiem oznaczenia antygenu HBeAg i dodatnim wynikiem oznaczenia przeciwciata anty-HBe.

W obu badaniach leczenie byto prowadzone przez 48 tygodni, po czym nastepowat 24-tygodniowy
okres obserwacji bez leczenia. W obu badaniach porownywano produkt Pegasys w skojarzeniu z
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placebo z produktem Pegasys w skojarzeniu z lamiwudyna oraz z lamiwudyna w monoterapii. Do tych
badan klinicznych nie wlaczano chorych ze wspotwystepujacym zakazeniem wirusami HBV/ HIV.

Odsetki odpowiedzi pod koniec okresu obserwacji obu badan przedstawiono w tabeli 5. W badaniu
WYV 16240 pierwotnym punktem koncowym oceny skutecznosci byta serokonwersja HBeAg i HBV-
DNA ponizej 10’ kopii/ml. W badaniu WV 16241 pierwotnym punktem koncowym oceny
skutecznosci byta normalizacja aktywnosci AIAT i HBV-DNA ponizej 2 x 10*kopii/ml. DNA HBV
oznaczano przy uzyciu testu COBAS AMPLICOR HBV MONITOR (granica wykrywalnosci:

200 kopii/ml).

Ogdtem, u 283 pacjentow ze 1351 (21 %) wystgpowato zaawansowane wtoknienie lub marskos¢, u 85
ze 1351 (6 %) — marskos¢. Nie wykazano réznic w odpowiedzi pomigdzy ta grupa a pacjentami bez

zaawansowanego widknienia lub marskosci.

Tabela 5: Odpowiedz serologiczna, wirusologiczna i biochemiczna u chorych na wirusowe

zapalenie watroby typu B
Z obecnoscig antygenu HBeAg Bez antygenu HBeAg/z obecnoScia
Badanie WV16240 przeciwciala anty-HBe
Badanie WV16241
Parametr Pegasys Pegasys Lamiwudyna | Pegasys Pegasys Lamiwudyna
odpowiedzi 180 pg 180 pg 100 mg 180 pg 180 g 100 mg
i i i i
placebo lamiwudyna placebo lamiwudyna
100 mg 100 mg

(N=271) (N=271) (N=272) (N=177) (N=179) (N=181)
Serokonwer- | 32 %" 27 % 19 % N/A N/A N/A
sja HBeAg
Odpowiedz 32%" 34 % 22 % 43 %" 44 % 29 %
ze strony
HBV DNA*
Normalizacja 41 %" 39 % 28 % 59 9% " 60 % 44 %
AIAT
Serokonwer- 3%" 3% 0% 3% 2% 0%
sja HBsAg

* U pacjentéw z obecno$cia antygenu HBeAg: HBV DNA < 10° kopii/ml
U pacjentoéw bez antygenu HBeAg / z obecno$cia przeciwciala anty-HBe: HBV DNA <2 x 10* kopii/ml

# warto$¢ p (w poréwnaniu do lamiwudyny) < 0,01 (stratyfikowany test Cochrana-Mantela-Haenszela)

Odpowiedz histologiczna byta podobna w trzech grupach leczonych w kazdym z badan, jednak u
pacjentow z utrzymujaca si¢ odpowiedzig po 24 tygodniach od zakonczenia leczenia istniato istotnie
wigksze prawdopodobienstwo wystapienia rowniez poprawy wynikow badan histologicznych.

Wszyscy pacjenci, ktorzy zakonczyli faze 111 badania zakwalifikowali si¢ do dlugoterminowego
badania obserwacyjnego (WV 16866). Wsrod pacjentow z badania WV 16240, ktorzy otrzymywali
Pegasys w monoterapii i weszli do dtugoterminowego badania obserwacyjnego, odsetek trwatej
serokonwersji HBeAg ocenianej po 12 miesigcach po zakonczeniu leczenia wyniost 48 % (73/153). U
pacjentow, ktorzy otrzymywali Pegasys w monoterapii w badaniu WV 16241, odsetek odpowiedzi
HBV-DNA i normalizacji aktywnos$ci AIAT ocenianych 12 miesigcy po zakonczeniu leczenia wyniost
odpowiednio 42 % (41/97) 1 59 % (58/99).

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu C

Przewidywanie reakcji na leczenie
Patrz punkt 4.2 , Tabela 2.

141



Zaleznos¢ efektu terapeutycznego od dawki w monoterapii

W bezposrednim poréwnaniu z dawka 90 mikrograméw dawka 180 mikrograméw charakteryzowata
si¢ z lepsza trwala odpowiedzia wirusologiczna u chorych z marsko$cia watroby. U chorych bez
marskos$ci watroby bardzo podobne efekty terapeutyczne obserwowano zaréwno w przypadku
zastosowania dawki 135 jak i 180 mikrogramow.

Badania kliniczne u pacjentow wczesniej nieleczonych

Do wszystkich badan klinicznych wlaczano chorych na przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu
C, wczesniej nieleczonych, z potwierdzonym mianem HCV RNA w surowicy krwi, zwigkszona
aktywnoscia AIAT (z wyjatkiem badania NR 16071) i potwierdzonym w badaniu biopsyjnym watroby
przewlektym zapaleniem watroby. Okoto 80 % chorych z marskoscia i okoto 20 % pacjentéw z
dokonujaca si¢ marskoscia zostalo wlaczonych do badania NV15495. Tylko pacjenci ze
wspolistniejacym zakazeniem HIV-HCV zostali wlaczenie do badania NR 15961 (patrz tabela 14).
Pacjenci ci byli w fazie stabilnej zakazenia HIV i ze $rednig liczba limfocytow CD4 wynoszaca okoto
500 komorek/pl.

Schematy dawkowania, czas trwania terapii 1 wyniki badan u pacjentow z monoinfekcja HCV, jak i
wspolistniejacym zakazeniem HIV-HCV przedstawiono w tabelach 6, 7, 8 i 14. Odpowiedz
wirusologiczna zostata zdefiniowana jako niewykrywalna wartos¢ HCV RNA mierzona testem
COBAS AMPLICOR™ HCYV Test, wersja 2.0 (limit wykrywalnosci 100 kopii/ml, co odpowiada

50 migdzynarodowym jednostkom/ml), a trwata odpowiedz wirusologiczna — jako negatywny wynik
HCV RNA ok. 6 miesigcy po zakonczeniu terapii.

Tabela 6. Odpowiedz wirusologiczna u pacjentéw zakazonych wirusem HCV

o Pegasys w . . .
Pegasys w monoterapii monoterapii Pegasys w terapii skojarzonej
pacjenci bez marsko$ci i z pacjenci z pacjenci bez marsko$ci i z marskoS$cia
marskoS$cia marskoscia
Badanie NV15496 + NV15497 Badanie NV15495 Badanie Badanie NV 15801
+ NV15801 NV15942
Pegasys Interferon Pegasys | Interferon Pegasys Pegasys Interferon
180 pg alfa-2a 180 pg alfa-2a 180 pg 180 pg alfa-2b
6 mIn j.m./3 mln j.m. 3 mln j.m. 3 mln j.m.
i i i i
3 mln j.m. rybawiryna rybawiryna rybawiryna
1000/1200 mg | 1000/1200 mg | 1000/1200 mg
(N=701) (N=478) (N=87) (N=88) (N=436) (N=453) (N=444)
48 tyg. 48 tyg. 48 tyg. 48 tyg. 48 tyg. 48 tyg. 48 tyg.
Odpowiedz 55
na koniec 69 % 22-28% 44 % 14 % 68 % 69 % 52%
leczenia °
Catkowita
trwata 28 - 0 o/ * o/ % 0 0 %% 0 %%
odpowiedz 399 11-19% 30% 8 % 63 % 54 % 45 %

* 95 % CI dla roéznic: 11 % do 33 % wartos¢ p (Cochran-Mantel-Haenszel test) = 0,001
** 95 % CI dla roznic: 3 % do 16 % wartos¢ p (Cochran-Mantel-Haenszel test) = 0,003

Wyniki dotyczace odpowiedzi wirusologicznej u pacjentdow z monoinfekcja HCV leczonych

produktem Pegasys w monoterapii i terapii skojarzonej z rybawiryna w zaleznosci od genotypu i

wartosci wiremii przed leczeniem oraz w zalezno$ci od genotypu, warto$ci wiremii przed leczeniem i
szybkiej odpowiedzi wirusologicznej w 4. tygodniu zestawione sa odpowiednio w tabeli 7 i 8. Wyniki
badania NV 15942 dostarczyty podstawe dla zalecen dotyczacych schematéw dawkowania w oparciu o
genotyp, warto$¢ wiremii przed leczeniem i odpowiedz wirusologiczna w 4. tygodniu (patrz Tabele 1,

718).

Obecnos¢ lub brak marskosci w zasadzie nie miaty wptywu na réznice w schematach dawkowania,
dlatego tez zalecenia terapeutyczne dla genotypu 1,2 czy 3 sa niezalezne od tej poczatkowej

charakterystyki.
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Tabela 7. Trwala odpowiedz wirusologiczna z uwzglednieniem genotypu i poczatkowej wiremii
po leczeniu produktem Pegasys w skojarzeniu z rybawiryng u pacjentow z
zakazeniem HCV

Badanie NV15942 Badanie NV15801
Pegasys Pegasys Pegasys Pegasys Pegasys Interferon
180 pg 180 ug 180 pg 180 pg 180 pug alfa-2b
3 mln j.m.
i i i i i i
rybawiryna rybawiryna rybawiryna rybawiryna rybawiryna rybawiryna
800 mg 1000/1200 mg 800 mg 1000/1200 mg | 1000/1200 mg | 1000/1200 mg
24 tygodnie 24 tygodnie 48 tygodni 48 tygodni 48 tygodni 48 tygodni
Genotyp 1 29 % (29/101) |42 % 41 % (102/250)* | 52 % (142/271)* |45 % 36 %
Niska wiremia 41 % (21/51) | (49/118)* 55 % (33/60) 65 % (55/85) (134/298) (103/285)
Wysoka wiremia 16 % (8/50) 52 % (37/71) | 36 % (69/190) 47 % (87/186) 53 % (61/115) | 44 % (41/94)
26 % (12/47) 40 % (73/182) |33 % (62/189)
Genotyp 2/3 84 % (81/96) |81 % 79 % (78/99) 80 % (123/153) |71 % 61 % (88/145)
Niska wiremia 85 % (29/34) | (117/144) 88 % (29/33) 77 % (37/48) (100/140) 65 % (34/52)
Wysoka wiremia | 84 % (52/62) | 83 % (39/47) | 74 % (49/66) 82 % (86/105) 76 % (28/37) | 58 % (54/93)
80 % (78/97) 70 % (72/103)
Genotyp 4 (0/5) (8/12) (5/8) o111 (10/13) (5/11)

Niska wiremia = <800 000 j.m./ml; wysoka wiremia = > 800 000 j.m./ml

* Pegasys 180 ug i rybawiryna 1000/1200 mg, 48 tygodni vs. Pegasys 180 pg i rybawiryna 800 mg, 48 tygodni: Iloraz szans
(95 % CI) = 1,52 (1,07 do 2,17), warto$¢ p (Cochran-Mantel-Haenszel test) = 0,020

* Pegasys 180 pg i rybawiryna 1000/1200 mg, 48 tygodni vs. Pegasys 180 pg i rybawiryna 1000/1200 mg, 24 tygodnie:
Iloraz szans (95% CI) = 2,12 (1,30 do 3,46), warto$¢ p (Cochran-Mantel-Haenszel test) = 0,002

Mozliwos¢ skrocenia leczenia do 24 tygodni u pacjentow zakazonych genotypem 1 i 4 badano na
podstawie utrzymywania si¢ szybkiej odpowiedzi wirusologicznej u pacjentéw, ktorzy w 4. tygodniu
leczenia uzyskali szybka odpowiedz wirusologiczna w badaniach NV15942 i ML17131 (patrz

tabela 8).

Tabela 8. Trwala odpowiedz wirusologiczna z uwzglednieniem szybkiej odpowiedzi
wirusologicznej w 4. tygodniu u pacjentéow zakazonych genotypem 1 i4 HCYV po leczeniu
produktem Pegasys w skojarzeniu z rybawiryna

Badanie NV15942 Badanie ML 17131
Pegasys Pegasys Pegasys
180 pg 180 pg 180 pg
i i i
rybawiryna rybawiryna rybawiryna
1000/1200 mg 1000/1200 mg 1000/1200 mg
24 tygodnie 48 tygodni 24 tygodnie
Genotyp 1z RVR 90 % (28/31) 92 % (47/51) 77 % (59/77)
Niska wiremia 93 % (25/27) 96 % (26/27) 80 % (52/65)
Wysoka wiremia 75 % (3/4) 88 % (21/24) 58 % (7/12)
Genotyp 1 bez RVR 24 % (21/87) 43 % (95/220) -
Niska wiremia 27 % (12/44) 50 % (31/62) -
Wysoka wiremia 21 % (9/43) 41 % (64/158) -
Genotyp 4 z RVR (5/6) (5/5) 92 % (22/24)
Genotyp 4 bez RVR 3/6) (4/6) -

Niska wiremia = < 800 000 j.m./ml; wysoka wiremia = > 800 000 j.m./ml
RVR — szybka odpowiedz wirusologiczna (HCV RNA niewykrywalny) w 4. i 24. tygodniu

Jakkolwiek wyniki wskazuja, ze skrocenie czasu leczenia do 24 tygodni moze by¢ zwigzane z
wigkszym ryzykiem nawrotu (patrz tabela 9).
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Tabela 9. Nawroty na koniec okresu leczenia u pacjentéw, ktérzy uzyskali szybka odpowiedz

wirusologiczng
Badanie NV15942 Badanie NV15801
Pegasys Pegasys Pegasys
180 pg 180 g 180 pg
i i i
rybawiryna rybawiryna rybawiryna
1000/1200 mg 1000/1200 mg 1000/1200 mg
24 tygodnie 48 tygodni 48 tygodni
Genotyp 1z RVR 6,7 % (2/30) 4,3 % (2/47) 0 % (0/24)
Niska wiremia 3,8 % (1/26) 0 % (0/25) 0% (0/17)
Wysoka wiremia 25 % (1/4) 9,1 % (2/22) 0 % (0/7 %)
Genotyp 4 z RVR 0/5) 0/5) 0 % (0/4)

Mozliwos¢ skrocenia czasu leczenia do 16 tygodni u pacjentéw zakazonych genotypem 2 lub 3 wirusa
badana byta na podstawie uzyskanej trwatej odpowiedzi wirusologicznej u pacjentow, ktorzy uzyskali
szybka odpowiedz wirusologiczna w 4. tygodniu leczenia w badaniu NV 17317 (patrz Tabela 10).

W badaniu NV17317 u pacjentow zakazonych genotypem 2 lub 3 wirusa, wszyscy pacjenci
otrzymywali Pegasys 180 pg podskdrnie raz w tygodniu i rybawiryng w dawce 800 mg i byli
przydzielani losowo do leczenia 16 tygodniowego lub 24 tygodniowego. Ogotem leczenie trwajace 16
tygodni dawato nizsze odsetki trwatej odpowiedzi wirusologicznej (65 %) od leczenia trwajacego 24
tygodnie (76 %) (p < 0,0001).

Trwata odpowiedz wirusologiczna uzyskana w czasie 16-tygodniowego i 24 tygodniowego leczenia
badana byta rowniez na podstawie retrospektywnej analizy podgrup pacjentow, ktorzy wykazywali
nieoznaczalne HCV RNA w 4. tygodniu leczenia i niski poziom wiremii przed leczeniem,(patrz
Tabela 10).

Tabela 10. Trwala odpowiedz wirusologiczna ogdlnie i z uwzglednieniem szybkiej odpowiedzi
wirusologicznej w tygodniu 4 u pacjentow zakazonych genotypem 2 lub 3 wirusa po
leczeniu produktem Pegasys w skojarzeniu z rybawiryng

Badanie NV17317
Pegasys Pegasys Roéznica w sposobach Wartosé
180 pg 180 pg leczenia p
i i 95 9,CI
rybawiryna rybawiryna
800 mg 800 mg
16 tygodni 24 tygodnie
Genotyp 2 lub 3 65 % (443/679) 76 % -10,6 % [-15,5 % ; - P<0,0001
(478/630) 0,06 %]
Genotyp 2 lub 3, RVR | 82 % (378/461) 90 % -8,2 % [-12,8 % ; -3,7 %] | P=0,0006
Niska wiremia (LVL) 89 % (147/166) (370/410) -5,4 % [-12 % ; 0,9 %] P=0,11
Wysoka wiremia (HVL) | 78 % (231/295) 94 % -9,7 % [-15,9 % ;-3,6 %] | P=0,002
(141/150)
88 %
(229/260)

Niska wiremia = < 800 000 j.m./ml; wysoka wiremia = > 800 000 j.m./ml
RVR — szybka odpowiedz wirusologiczna (HCV RNA niewykrywalny) w 4. tygodniu

Nie jest jasne czy wigksza dawka rybawiryny (np.1000/1200 mg/dobg dawkowana na masg ciata) daje
wyzsze odsetki SVR, niz dawka 800 mg/dobe, wowczas gdy leczenie zostaje skrocone do 16 tygodni.

Dane wskazuja, ze skrocenie leczenia do 16 tygodni jest zawigzane z wigkszym ryzykiem nawrotu

choroby (patrz Tabela 11).
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Tabela 11: Nawroty na koniec okresu leczenia u pacjentow zakazonych genotypem 2 lub 3
wirusa, ktérzy uzyskali szybka odpowiedz wirusologiczng

Badanie NV17317
Pegasys Pegasys Roznica w sposobach | Wartos¢
180 ug 180 ug leczenia p
i i 95 %,Cl
rybawiryna rybawiryna
800 mg 800 mg

16 tygodni 24 tygodnie
Genotyp 2 lub 3, RVR 15 % (67/439) | 6 % (23/386) | 9,3 % [5,2 % ; 13,6 %] | P<0,0001

Niska wiremia 6% (10/155) | 1% (2/141) | 5%[0,6%;10,3%] | P=0,04
Wysoka wiremia 20 % (57/284) | 9 % (21/245) 11,5%1[5,6 % ; P=0,0002
17.4 %]

Niska wiremia = < 800 000 j.m./ml; wysoka wiremia = > 800 000 j.m./ml
RVR — szybka odpowiedz wirusologiczna (HCV RNA niewykrywalny) w 4. tygodniu

Wigksza skuteczno$¢ produktu Pegasys w poréwnaniu do interferonu alfa-2a wykazano réwniez pod
wzgledem odpowiedzi histologicznej, w tym u chorych z marskoscia i (lub) wspotistniejacym
zakazeniem HIV-HCV.

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu C u pacjentow, ktorzy nie odpowiedzieli na wczesniejsze

leczenie

W badaniu MV 17150 pacjenci, ktorzy nie odpowiadali na wczesniejsze leczenie pegylowanym

interferonem alfa 2b i rybawiryna byli przydzielani metoda randomizacji do 4 r6znych sposobow

leczenia:

o Pegasys 360 pg/tydzien przez 12 tygodni a nastepnie leczeni dawka 180 pg/tydzien przez
kolejne 60 tygodni

. Pegasys 360 nug/tydzien przez 12 tygodni a nastepnie w dawce 180 pg/tydzien przez kolejne 36
tygodni

. Pegasys 180 pg/tydzien przez 72 tygodnie

. Pegasys 180 ug/tydzien przez 48 tygodni

Wszyscy pacjenci otrzymywali rybawiryneg (1000 lub 1200 mg/dobe) w skojarzeniu z produktem

Pegasys. Wszystkie ramiona leczenia mialy 24 tygodniowy okres obserwacji po zakonczeniu leczenia.

Wieloczynnikowa analiza regresywna i zbiorcza analiza grup oceniata wptyw czasu leczenia i uzycie
dawki indukcyjnej jasno okreslita czas trwania leczenia wynoszacy 72 tygodnie jako podstawowy dla
uzyskania trwatej odpowiedzi wirusologicznej. Roznice w trwatej odpowiedzi wirusologicznej (SVR)
oparte na czasie trwania leczenia, czynnikach demograficznych i najlepszych odpowiedziach na
poprzednie leczenie przedstawiono w tabeli 12.
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Tabela 12. Tydzien 12 odpowiedz wirusologiczna (VR) i trwala odpowiedz wirusologiczna (SVR)
u pacjentéw z odpowiedzia wirusologiczna w 12. tygodniu, po leczeniu produktem
Pegasys w skojarzeniu z rybawiryna u pacjentéw nieodpowiadajacych na leczenie
skojarzone peginterferonem alfa-2b i rybawiryna.

Pegasys 360/180 lub | Pegasys 360/180 | Pegasys 360/180 Iub
180 ug lub 180 pg 180 ng
i i i
rybawiryna rybawiryna rybawiryna
1000/1200 mg 1000/1200 mg 1000/1200 mg
72 lub 48 tygodni 72 tygodnie 48 tygodni
(N =942) (N =473) (N=469)
Pacjenci z SVR u pacjentéw | SVR u pacjentow z
VRwI12* zVRw 12" VRw 12"
tyg tyg tyg
(N =876) (N =100) N=57)
Calkowita 18 % (157/876) 57 % (57/100) 35 % (20/57)
Niska wiremia (LVL) 35 % (56/159) 63 % (22/35) 38 % (8/21)
Wysoka wiremia (HVL) 14 % (97/686) 54 % (34/63) 32 % (11/34)
Genotyp 1 lub 4 17 % (140/846) 55 % (52/94) 35 % (16/46)
Niska wiremia (LVL) 35 % (54/154) 63 % (22/35) 37 % (7/19)
Wysoka wiremia (HVL) 13 % (84/663) 52 % (30/58) 35 % (9/26)
Genotyp 2 lub 3 58 % (15/26) 4/5) (3/10)
Niska wiremia (LVL) (2/5) — (172)
Wysoka wiremia (HVL) (11/19) (3/4) (1/7)
Obecno$¢ martwicy watroby
Martwica watroby 8 % (19/239) (6/13) (3/6)
Brak martwicy watroby 22 % (137/633) 59 % (51/87) 34 % (17/50)
Najlepsza odpowiedZ podczas
ostatniego leczenia
>2logo spadek HCV RNA 28 % (34/121) 68 % (15/22) (6/12)
<2log;o spadek HCV RNA 12 % (39/323) 64 % (16/25) (5/14)
Brak najlepszej odpowiedzi 19 % (84/432) 49 % (26/53) 29 % (9/31)

podczas ostatniego leczenia

Niska wiremia = < 800 000 j.m./ml; wysoka wiremia = > 800 000 j.m./ml
a Uwaza sig, ze pacjenci, ktorzy osiqgneli supresje wirusa (HCV RNA niewykrywalny, <50 j.m./ml)) w 12. tygodniu uzyskali
odpowiedz wirusologiczng w 12. tygodniu Pacjenci z nieoznaczonym w 12. tygodniu HCV RNA byli wylqczeni z rekrutacji

do badania

b Pacjenci, ktorzy osiqgneli supresje wirusa w 12. tygodniu, ale nie majq oznaczonegoHCV RNA pod koniec okresu
obserwacji, sq uwazani za nieodpowiadajacych na leczenie

W badaniu HALT-C pacjenci z przewlektym zapaleniem watroby typu C i zawansowanym
wioknieniem lub marskoscia, ktoérzy nie odpowiedzieli na wezesniejsze leczenie interferonem alfa lub
pegylowanym interferonem alfa w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym z rybawiryna byli leczeni
produktem Pegasys 180 pg i rybawiryna w dawce 1000/1200 mg/dzien. Pacjenci, u ktorych HCV

RNA byt niewykrywalny po 20 tygodniach leczenia produktem Pegasys z rybawiryna pozostali na
leczeniu skojarzonym przez 48 tygodni i mieli 24 tygodniowy okres obserwacji po zakonczeniu
leczenia. Prawdopodobienstwo uzyskania trwatej odpowiedzi wirusologicznej zalezato od réznych
schematow poprzedniego leczenia, patrz tabela 13.
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Tabela 13 Trwala odpowiedz wirusologiczna w badaniu HALT —C w zalezno$ci od
poprzedniego leczenia w populacji z brakiem odpowiedzi.

Pegasys 180 mcg
i
Rybawiryna 1000/1200 mg

Poprzednie leczenie 48 tygodni
Interferon 27 % (70/255)
Interferon pegylowany 34 % (13/38)
Interferon i rybawiryna 13 % (90/692)
Pegylowany interferon i rybawiryna 11 % (7/61)

Pacjenci ze wspdlistniejqcym zakazeniem HIV-HCV

W tabeli 14 przedstawiono odpowiedz wirusologiczna u pacjentow ze wspotistniejacym zakazeniem
HIV-HCV, leczonych produktem Pegasys w monoterapii lub w skojarzeniu z rybawiryna, w
zaleznosci od genotypu wirusa i wartosci wiremii przed leczeniem.

Tabela 14. Trwala odpowiedz wirusologiczna z uwzglednieniem genotypu i poczatkowej wiremii
po leczeniu produktem Pegasys w skojarzeniu z rybawiryna u pacjentow ze
wspolistniejacym zakazeniem HIV-HCV

Badanie 15961
Interferon Pegasys Pegasys
alfa-2a 180 pg 180 pg
3 mln j.m.
1 1 1
rybawiryna placebo rybawiryna
800 m 800 m
48 tygod%li 48 tygodni 48 tygod%li
Wszyscy pacjenci 12 % (33/285)* 20 % (58/286)* 40 % (116/289)*
Genotyp 1 7 % (12/171) 14 % (24/175) 29 % (51/176)
Nika wiremia 19 % (8/42) 38 % (17/45) 61 % (28/46)
Wysoka wiremia 3 % (4/129) 5 % (7/130) 18 % (23/130)
Genotyp 2/3 20 % (18/89) 36 % (32/90) 62 % (59/95)
Wka wiremia 27 % (8/30) 38 % (9/24) 61 % (17/28)
ysoka wiremia 17 % (10/59) 35 % (23/66) 63 % (42/67)

Niska wiremia = < 800 000 j.m./ml; wysoka wiremia => 800 000 j.m./ml

* Pegasys 180 pg i rybawiryna 800 mg, vs. Interferon alfa-2a 3 mln j.m i rybawiryna 800 mg,: Iloraz szans (95 % CI) = 5,40
(3,42 do 8,54), warto$¢ p (Cochran-Mantel-Haenszel test) =< 0,0001

* Pegasys 180 pg i rybawiryna 800 mg, vs. Pegasys 180 pg: Iloraz szans (95 % CI) = 2,89 (1,93 do 4,32), wartos¢ p
(Cochran-Mantel-Haenszel test) =< 0,0001

* Interferon alfa-2a 3 mln j.m i rybawiryna 800 mg,vs. Pegasys 180 ug: Iloraz szans (95 % CI) = 0,53 (0,33 do 0,85), wartos$¢
p (Cochran-Mantel-Haenszel test) =< 0,0084

W pdzniejszym badaniu (NV18209) u pacjentdow ze wspotistniejacym zakazeniem wirusem C o
genotypie 1 i zakazeniem HIV poréwnano leczenie produktem Pegasys 180 pg na tydzien z
rybawiryna w dawce 800 mg lub 1000 mg (<75 kg)/1200 mg (>75 kg) na dobg przez 48 tygodni.
Badanie to nie zostato zaprojektowane do oceny skutecznosci. Dane dotyczace bezpieczenstwa w obu
grupach leczonych rybawiryna byty zgodne z og6lnie znanym profilem bezpieczenstwa produktu
Pegasys w skojarzeniu z rybawiryng oraz nie wykazywaty zadnych istotnych r6znic, z wyjatkiem
niewielkiego zwigkszenia ryzyka niedokrwistosci w ramieniu leczonym duzymi dawkami rybawiryny.

Pacjenci zakazeni wirusem C z prawidlowq aktywnosciq AIAT

W badaniu NR 16071 pacjenci zakazeni wirusem C z prawidlowa aktywnoscia AIAT przydzieleni byli
losowo do grup otrzymujacych Pegasys 180 mikrograméw tygodniowo i rybawiryne w dawce

800 mg/dobg i1 leczonych przez 24 lub 48 tygodni z nastgpowym 24 tygodniowym okresem obserwacji
lub do grupy nieotrzymujacej zadnego leczenia przez 72 tygodnie. Trwata odpowiedZ wirusologiczna
(SVR) uzyskana w obu ramionach otrzymujacych leczenie byta podobna do uzyskanej w badaniu NV
15942.
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Dzieci i mlodziez

W finansowanym przez badacza badaniu CHIPS (Chronic Hepatitis C International Paediatric Study-
Migdzynarodowym Pediatrycznym Badaniu w Przewlektym Zapaleniu Watroby typu C) 65 dzieci i
mtodziezy (6 -18 lat) z przewleklym zakazeniem HCV byto leczonych peginterferonem alfa-2a

100 pg/m* podawanym podskérnie raz w tygodniu i rybawiryna w dawce 15 mg/kg/dobe przez 24
tygodnie (genotyp 2 lub 3), lub 48 tygodni (wszystkie pozostale genotypy). Wstgpne i ograniczone
dane dotyczace bezpieczenstwa wykazaty brak oczywistych odstgpstw od ogdlnie znanego profilu
bezpieczenstwa u dorostych z przewlektym zakazeniem HCV. Wazne, iz potencjalny wptyw na wzrost
nie byt zglaszany. Wyniki dotyczace skutecznosci byty podobne do tych uzyskanych u dorostych.

5.2  Wilasciwos$ci farmakokinetyczne

U zdrowych ochotnikdéw, po podaniu pojedynczej dawki 180 mikrograméw produktu Pegasys we
wstrzyknigciu podskornym peginterferon alfa-2a byt wykrywalny w surowicy krwi po 3-6 godzinach.
W ciagu 24 godzin stezenie leku w surowicy osiagato ok. 80 % wartosci maksymalnej. Absorpcja leku
jest przedtuzona w czasie, a maksymalne stgzenie w surowicy krwi osiagane jest po 72-96 godzinach
od podania. Catkowita biodostgpnos¢ produktu Pegasys wynosi 84 %, podobnie jak biodostgpnosc¢
interferonu alfa-2a.

Po podaniu dozylnym u ludzi peginterferon alfa-2a jest wykrywany gtownie we krwi i plynie
pozakomodrkowym, a objetos¢ dystrybucji (V4) w stanie stacjonarnym wynosi 6 do 14 litrow. Z badan
bilansu masy, dystrybucji tkankowej oraz badan autoradioluminograficznych calego ciata
przeprowadzonych na szczurach wynika, ze peginterferon alfa-2a poza osiaganiem duzego stg¢zenia we
krwi, znajduje si¢ takze w watrobie, nerkach i szpiku kostnym.

Nie opisano w petni metabolizmu produktu Pegasys, niemniej badania na szczurach wskazuja, ze
gléwnym narzadem eliminujacym znakowany radioaktywnie produkt sa nerki. U ludzi klirens
peginterferonu alfa-2a jest okoto 100 razy wolniejszy w porownaniu z klirensem endogennego
interferonu alfa-2a. Po podaniu dozylnym, okres péttrwania peginterferonu alfa-2a u zdrowych
osobnikéw wynosi okoto 60-80 godzin, podczas gdy standardowego interferonu — okoto 3-4 godzin. U
pacjentow okres pottrwania po podaniu podskornym jest dtuzszy i wynosi srednio 160 godzin (84-353
godziny). Okres pottrwania moze odzwierciedla¢ nie tylko faz¢ eliminacji zwiazku, ale takze
przedtuzone wchtanianie produktu Pegasys.

Po podaniu raz w tygodniu, zard6wno u oséb zdrowych, jak i u chorych na przewlekte wirusowe
zapalenie watroby typu B lub C, obserwowano proporcjonalny do dawki wzrost ekspozycji na Pegasys.

W poréwnaniu do dawki jednorazowej, stosowanie u chorych na przewlekte wirusowe zapalenie
watroby typu B lub C produktu Pegasys jeden raz w tygodniu przez pierwsze 6-8 tygodni prowadzi do
2-3 krotnego zwigkszenia stezenia peginterferonu alfa-2a w surowicy krwi. W przypadku dalszego
stosowania (ponad 8 tygodni, jedna dawka na tydzien) nie obserwuje si¢ dalszej kumulacji. Stosunek
stezenia maksymalnego do minimalnego po 48 tygodniach leczenia wynosi 1,5 do 2,0. Stezenie
peginterferonu alfa-2a utrzymuje si¢ w surowicy krwi przez caty tydzien (168 godzin).

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek

Zaburzenie czynno$ci nerek wiaze si¢ z niewielkim zmniejszeniem warto$ci catkowitego klirensu oraz
wydtuzeniem okresu poltrwania produktu Pegasys. U 3 chorych z warto$cig klirensu kreatyniny
pomigdzy 20 i 40 ml/min, $rednia warto$¢ catkowitego klirensu byta mniejsza o 25 % w poréwnaniu
do chorych z prawidtowa czynnos$cia nerek. U chorych ze schytkowa niewydolnoscia nerek leczonych
hemodializa, klirens leku jest zmniejszony o 25 do 45 %. W przypadku stosowania dawki

135 mikrogramow osiagano podobna ekspozycje na lek, jak w przypadku podawania

180 mikrograméw u chorych z prawidlowa czynnoscia nerek (patrz punkt 4.2).

Zaleca sig takze zapoznanie si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) rybawiryny przed
zastosowaniem produktu Pegasys w terapii skojarzonej z rybawiryna
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Ptec
U zdrowych kobiet i m¢zczyzn farmakokinetyka produktu Pegasys po pojedynczym wstrzyknigciu
podskérnym jest podobna.

Osoby w wieku podesztym

W poréwnaniu do mtodych zdrowych ochotnikow, u chorych powyzej 62. roku zycia wchianianie
produktu Pegasys po podaniu podskornym pojedynczej dawki 180 mikrogramow byto nieco
opoznione, ale nadal state (ty.x 115 godzin u 0s6b w wieku powyzej 62 lat vs. 82 godziny u
mtodszych). Wartos$¢ pola powierzchni pod krzywa stezenia leku w surowicy krwi (AUC) byta
nieznacznie wigksza u 0sdb w podesztym wieku (1663 w poréwnaniu do 1295 ng x godz/ml), ale
maksymalne st¢zenie w surowicy krwi byto podobne u 0séb powyzej 62. roku zycia i mtodych (9,1 w
poréwnaniu do 10,3 ng/ml). Wyniki analizy ekspozycji na lek, odpowiedzi farmakodynamicznej oraz
tolerancji leku pozwalaja na stwierdzenie, Ze nie ma koniecznosci stosowania mniejszych dawek
produktu Pegasys u chorych w wieku podesztym (patrz punkt 4.2).

Zaburzenie czynnosci waqtroby

Farmakokinetyka produktu Pegasys jest podobna u zdrowych ochotnikéw i chorych na przewlekte
wirusowe zapalenie watroby typu B lub C. Podobna ekspozycje¢ na lek oraz profil farmakokinetyczny
obserwowano zarowno u pacjentdw z marskoscia (grupa A wedtug Child-Pugh) jak i bez marskosci.

Miejsce podawania leku

Miejsce wstrzykiwania podskornego produktu Pegasys powinno by¢ ograniczone do okolicy brzucha i
ud, poniewaz wielko$¢ wchtaniania obliczona w oparciu o krzywa AUC wskazuje, ze po
wstrzyknigciu w okolicg brzucha i ud wchlanianie jest o okoto 20 — 30 % wigksze. W poréwnaniu do
podania w okolice brzucha i ud, podanie w okolice ramienia prowadzito do zmniejszonej ekspozycji
na Pegasys.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Warto$¢ badan nieklinicznych dotyczacych toksycznosci produktu Pegasys jest ograniczona ze
wzgledu na indywidualna, gatunkowa wrazliwo$¢ na interferony. Przeprowadzone u matp cynomolgus
badania toksycznosci ostrej 1 przewlektej wykazaty, ze wyniki uzyskane dla peginterferonu byty
podobne do wynikow uzyskanych w badaniach interferonu alfa-2a.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych toksycznego wplywu produktu Pegasys na procesy rozrodcze.
Podobnie jak miato to miejsce w przypadku innych interferonow alfa, u samic malp otrzymujacych
peginterferon alfa-2a obserwowano przedtuzenie cyklu miesiaczkowego. Leczenie interferonem alfa-
2a powodowato statystycznie znamienna wigksza czgsto$¢ poronien u malp rezus. Jakkolwiek u
noworodkow matp urodzonych o czasie nie obserwowano dziatan teratogennych, nie mozna
wykluczy¢ ich wystapienia u ludzi.

Pegasys z rybawirynq

Stosujac leczenie produktem Pegasys w skojarzeniu z rybawiryna u malp nie obserwowano zadnych
nowych objawow, ktore nie wystepowatyby wczesniej w przypadku podawania kazdego z lekow
osobno. Gléwnym objawem niepozadanym zwiazanym z leczeniem skojarzonym byta tagodna lub
umiarkowana przemijajaca niedokrwisto$¢, a jej stopien nasilenia byt wigkszy, niz w przypadku
podawania kazdego z produktow osobno.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Chlorek sodu

polisorbat 80

alkohol benzylowy (10 mg/ 1 ml)
octan sodu

kwas octowy

woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Ze wzgledu na brak badan dotyczacych niezgodnosci, produktu tego nie wolno miesza¢ z innymi
lekami.

6.3  Okres waznosci
2 lata
6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce ( 2°C — 8°C). Nie zamrazac.
Wstrzykiwacz nalezy przechowywaé w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiattem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

0,5 ml roztworu do wstrzykiwan w amputkostrzykawce (szkto silikonowe typu 1) z igla (ze stali
nierdzewnej), ttoczkiem (z gumy butylowej laminowanej fluorozywica) i kapturkiem igly (z
poliizoprenu) we wstrzykiwaczu.

Produkt dostepny w opakowaniach zawierajacych 1, 4 lub 12 wstrzykiwaczy. Nie wszystkie wielkosci
opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Roztwor do wstrzykiwan wytacznie do jednorazowego uzycia. Przed uzyciem nalezy skontrolowaé
wizualnie, czy roztwor nie zawiera czastek lub nie ma zmienionej barwy.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

Doktadne instrukcje dotyczace przygotowania i podawania produktu Pegasys we wstrzykiwaczu
podano w ulotce dotaczonej do opakowania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Wielka Brytania
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8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/02/221/011

EU/1/02/221/012
EU/1/02/221/013

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

20 czerwca 2002/ 20 czerwca 2007

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pegasys, 180 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jeden wstrzykiwacz zawiera
peginterferon alfa-2a*............cccovieiiiiiiiiiie e 180 mikrogramow

Kazdy wstrzykiwacz zawiera 180 mikrogramow peginterferonu alfa-2a* w 0,5 ml roztworu. Moc
roztworu $wiadczy o ilosci interferonu alfa-2a w czasteczce peginterferonu alfa-2a niepoddanego

pegylacji.

*Substancja czynna, peginterferon alfa-2a, jest kowalencyjnie sprzezonym interferonem alfa-2a,
wytwarzanym z uzyciem technologii rekombinowanego DNA z Escherichia coli, z bis-
monometoksyglikolem polietylenowym.

Sita dziatania produktu nie powinna by¢ poréwnywana do innego pegylowanego lub niepegylowanego
biatka nalezacego do tej samej klasy terapeutycznej. W celu uzyskania dodatkowych informacji patrz
punkt 5.1.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

Substancja pomocnicza:

Alkohol benzylowy (10 mg/ 1 ml)

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan (do wstrzykiwan) we wstrzykiwaczu.

Roztwor jest klarowny i bezbarwny do jasnozoéttego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu B:

Produkt Pegasys jest wskazany w leczeniu przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu B z
obecnoscia antygenu HBeAg i bez, u dorostych pacjentow ze skompensowana choroba watroby, z
oznakami replikacji wirusowej i z podwyzszona aktywnosciag AIAT lub z potwierdzonym
histologicznie zapaleniem i (lub) wtdknieniem watroby (patrz punkty 4.4 1 5.1).

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu C:

Produkt Pegasys wskazany jest w leczeniu przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C u
dorostych, ze stwierdzanym HCV RNA w surowicy krwi, rowniez w przypadkach z wyrownang
marskos$cia watroby i (lub) wspotistniejacym klinicznie stabilnym zakazeniem HIV (patrz punkt 4.4).

Optymalnym sposobem leczenia przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C produktem
Pegasys jest jego zastosowanie w skojarzeniu z rybawiryna. Skojarzone leczenie produktem Pegasys i
rybawiryna jest zalecane u chorych wczesniej nieleczonych i u pacjentow, u ktoérych niepowodzeniem
zakonczylo si¢ poprzednio stosowane leczenie interferonem alfa (pegylowanym lub niepegylowanym)
w monoterapii lub w skojarzeniu z rybawiryna.
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Monoterapia jest wskazana gtownie w przypadkach nietolerancji rybawiryny lub gdy jest ona
przeciwwskazana.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane wylacznie przez lekarza majacego doswiadczenie w leczeniu
chorych na wirusowe zapalenie watroby typu B lub C.

Przed zastosowaniem terapii skojarzonej produktem Pegasys z rybawiryna nalezy zapoznac si¢
réwniez z Charakterystyka Produktu Leczniczego dla rybawiryny.

Dawki i czas trwania leczenia

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu B:

W przewleklym wirusowym zapaleniu watroby typu B z obecnos$cia antygenu HBeAg jak i bez zaleca
si¢ stosowanie produktu Pegasys w dawce 180 mikrograméw jeden raz w tygodniu przez 48 tygodni,
w postaci wstrzyknigcia podskornego w okolicg brzucha lub uda.

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu C - leczenie pacjentdw wceze$niej nieleczonych:

Zalecane jest stosowanie produktu Pegasys w dawce 180 mikrograméw, podawanej jeden raz w
tygodniu, w postaci wstrzyknigcia podskornego w okolicg brzucha lub uda, w skojarzeniu z doustnie
podana rybawiryna lub w monoterapii.

Dawki rybawiryny zalecane w terapii skojarzonej z produktem Pegasys przedstawiono w Tabeli 1.
Rybawiryna powinna by¢ przyjmowana w trakcie positkow.

Czas leczenia

Czas leczenia skojarzonego z rybawiryna w przewleklym wirusowym zapaleniu watroby typu C
zalezy od genotypu wirusa. Pacjenci zakazeni genotypem 1, ktoérzy w 4. tygodniu maja wykrywalny
HCV RNA, niezaleznie od wartosci wiremii przed leczeniem, powinni by¢ leczeni przez okres 48
tygodni.

Leczenie trwajace 24 tygodnie moze by¢ rozwazone u pacjentéw zakazonych

- genotypem 1, z niskim mianem wirusa przed leczeniem (< 800 000 j.m./ml)

- genotypem 4

u ktorych w 4. tygodniu leczenia wynik oznaczenia HCV-RNA jest ujemny i ktérzy maja ujemny
wynik oznaczenia HCV-RNA w 24. tygodniu. Jednakze, leczenie trwajace 24 tygodnie moze by¢
zwiazane z wigkszym ryzykiem nawrotu choroby niz leczenie trwajace 48 tygodni (patrz punkt 5.1). U
tych pacjentéw przed podjeciem decyzji o czasie trwania leczenia nalezy wzia¢ pod uwage tolerancje
leczenia skojarzonego oraz dodatkowe czynniki, takie jak stopien wtdknienia. U pacjentéw
zakazonych genotypem 1 i wysokim mianem wirusa przed leczeniem (> 800 000 j.m./ml), u ktorych w
4. tygodniu leczenia wynik oznaczenia HCV-RNA jest ujemny i ktérzy majq ujemny wynik
oznaczenia HCV-RNA w 24. tygodniu, skrdcenie czasu leczenia powinno by¢ rozwazone z wigksza
ostroznoscia, poniewaz dostepne ograniczone dane sugeruja, ze moze to mie¢ znaczacy negatywny
wplyw na uzyskanie trwatej odpowiedzi wirusologiczne;.

Pacjenci zakazeni genotypem 2 lub 3, ktoérzy maja wykrywalny HCV RNA w 4. tygodniu leczenia,
niezaleznie od wartos$ci wiremii przed leczeniem, powinni otrzymywac leczenie przez 24 tygodnie.
Leczenie trwajace jedynie przez 16 tygodni moze by¢ rozwazone u pacjentow zakazonych genotypem
2 lub 3 z niskim mianem wirusa (< 800 000 j.m./ml) przed leczeniem, u ktorych w 4. tygodniu
leczenia wynik oznaczenia HCV RNA jest ujemny. Ogoélnie leczenie trwajace 16 tygodni moze by¢
zwiazane z nizsza szansg uzyskania odpowiedzi wirusologicznej i wyzszym ryzykiem nawrotu
choroby niz leczenie trwajace 24 tygodnie (patrz punkt 5.1). U tych pacjentéw tolerancja leczenia
skojarzonego i obecno$¢ dodatkowych klinicznych lub prognostycznych czynnikow takich jak stopien
wldknienia powinny by¢ brane pod uwagge przy rozwazaniu odstepstw od standardowej dtugosci
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leczenia trwajacej 24 tygodnie. Skrocenie czasu leczenia u pacjentéw zakazonych genotypem 2 lub 3 z
wysokim mianem wirusa HCV RNA (> 800 000 j.m./ml) przed leczeniem, ktdrzy maja
niewykrywalne HCV RNA w 4. tygodniu leczenia, powinno by¢ rozwazone z wigksza ostroznoscia,
gdyz moze to mie¢ znaczacy negatywny wptyw na uzyskanie trwatej odpowiedzi wirusologicznej
(patrz Tabela 1).

Dostgpne sa ograniczone dane dotyczace pacjentoéw zakazonych genotypem 5 lub 6, dlatego zalecane
jest u tych pacjentéw leczenie skojarzone przez 48 tygodni dawka rybawiryny wynoszaca
1000/1200 mg na dobg.

Tabela 1. Zalecane dawkowanie w terapii skojarzonej u pacjentéw zakazonych wirusem HCV

Genotyp Dawka produktu Pegasys | Dawka rybawiryny Czas terapii
Genotyp 1 180 mikrogramow <75 kg=1000 mg 24 tygodnie
z niska wiremia i >75 kg =1200 mg lub 48 tygodni
RVR*

Genotyp 1 180 mikrograméw <75 kg=1000 mg 48 tygodni

z wysoka wiremig i >75 kg =1200 mg

RVR*

Genotyp 4 180 mikrogramow <75 kg =1000 mg 24 tygodnie
z RVR* >75 kg =1200 mg lub 48 tygodni
Genotyp 1 lub 4 180 mikrogramow <75 kg=1000 mg 48 tygodni
bez RVR* >75kg=1200 mg

Genotyp 2 lub 3 180 mikrogramow 800 mg 24 tygodnie
bez RVR**

Genotyp 2 lub 3 z 180 mikrogramow 800 mg® 16 tygodni @
niska wiremia lub 24 tygodnie
z RVR**

Genotyp 2 lub 3 z 180 mikrograméw 800 mg 24 tygodnie
wysoka wiremia

z RVR**

* RVR — szybka odpowiedz wirusologiczna (HCV RNA niewykrywalny) w 4. i 24. tygodniu

**RVR = szybka odpowiedz wirusologiczna (ujemny HCV RNA) w 4. tygodniu

LVL= <800 000 j.m./ml; HVL=> 800 000 j.m./ml

@ Nie jest jasne czy wicksza dawka rybawiryny (np.1000/1200 mg/dobe dawkowana na mase ciala) daje wyzsze odsetki
SVR, niz dawka 800 mg/dobg, wowczas gdy leczenie zostaje skrocone do 16 tygodni.

Ostateczny kliniczny wptyw skrocenia poczatkowego leczenia do 16 tygodni zamiast leczenia
trwajacego 24 tygodnie jest nieznany, biorac pod uwagg potrzebe leczenia pacjentdow z brakiem
odpowiedzi na leczenie i z nawrotem choroby po leczeniu.

Zalecany czas leczenia produktem Pegasys w monoterapii wynosi 48 tygodni.

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu C - pacjenci uprzednio leczeni:

Zalecana dawka produktu Pegasys w skojarzeniu z rybawiryna jest 180 pug podawane jeden raz w
tygodniu, w postaci wstrzyknigcia podskornego. Dla pacjentow <75 kg i >75 kg, dawki rybawiryny
powinny wynosi¢, niezaleznie od genotypu, odpowiednio 1000 mg na dobg i 1200 mg na dobe.
Pacjenci, u ktorych wykryto wirusa w 12. tygodniu powinni zakonczy¢ leczenie. Zalecany catkowity
czas trwania terapii to 48 tygodni. Jesli rozwaza sig leczenie u pacjentow zarazonych genotypem 1
wirusa, nieodpowiadajacych na poprzednie leczenie skojarzone peginterferonem i rybawiryna,
zalecany catkowity czas trwania terapii to 72 tygodnie (patrz punkt 5.1).

Wspdolistniejqce zakazenia HIV-HCV

Zalecana dawka produktu Pegasys stosowanego w monoterapii lub w skojarzeniu z rybawiryna jest
180 mikrogramow 1 raz w tygodniu podskdrnie przez okres 48 tygodni. Dla pacjentow zarazonych
wirusem HCV o genotypie 1 oraz masie ciala <75 kg i >75 kg, dawki rybawiryny powinny wynosi¢
odpowiednio 1000 mg na dobg i 1200 mg na dobg. Pacjenci zarazeni wirusem HCV o genotypie
innym niz 1 powinni otrzymywa¢ 800 mg rybawiryny na dobg. Czas terapii krotszy niz 48 tygodni nie
jest wystarczajaco zbadany.

154



Przewidywanie odpowiedzi na leczenie i jej braku - u pacjenrtow wczesniej nieleczonych

Weczesna odpowiedz wirusologiczna po 12. tygodniu leczenia, definiowana jako spadek wiremii o

2 log lub obnizenie si¢ poziomu HCV RNA ponizej progu wykrywalnosci, okazata si¢ by¢ wartoscia
prognostyczna dla uzyskania trwatej odpowiedzi wirusologicznej (patrz Tabele 2 i 6).

Tabela 2. Warto$¢ prognostyczna odpowiedzi wirusologicznej po 12. tygodniu w przypadku
stosowania zalecanego schematu dawkowania produktu Pegasys w skojarzeniu z

rybawiryna
Genotyp Wynik negatywny Wynik pozytywny
Brak - Brak trwalej Wartosé Odpowied? Trwala Wartos¢
odpowiedzi po odpowiedzi rognostyczna | po 12. tygodniu odpowied? rognostyczna
12. tygodniu  wirusologicznej PrOgnosty P Y8 wirusologiczna PrOgnosty
?enOtyp 102 97 o5 % 467 271 58 %
97/102 271/467
(n=569) ( ) ( )
g’fg"typ 100 % 87 %
(n=96) 3 3 (3/3) 93 81 (81/93)

W monoterapii produktem Pegasys negatywna warto$¢ prognostyczna trwatej odpowiedzi
wirusologicznej wynosi 98 %.

Podobna negatywna wartos¢ prognostyczna obserwowano u pacjentow ze wspolistniejacym
zakazeniem HIV-HCV leczonych produktem Pegasys w monoterapii lub w skojarzeniu z rybawiryna
(odpowiednio 100 % (130/130) Iub 98 % (83/85). Pozytywna warto§¢ prognostyczng wynoszaca 45 %
(50/110) 1 70 % (59/84) obserwowano dla genotypu 1 i genotypu 2/3 u pacjentow ze wspoétistniejacym
zakazeniem HIV-HCV otrzymujacych leczenie skojarzone.

Przewidywanie odpowiedzi na leczenie i jej braku - u pacjentow uprzednio leczonych

U pacjentéw z niepowodzeniem wczesniejszej terapii leczonych ponownie przez 48 lub 72 tygodnie,
supresja wirusa w 12. tygodniu (niewykrywalny HCV RNA definiowany jako < 50 j.m./ml) okazata
si¢ by¢ czynnikiem predykcyjnym trwatej odpowiedzi wirusologicznej. Prawdopodobienstwo
nieosiagnigcia trwalej odpowiedzi wirusologicznej w 48. lub 72. tygodniu leczenia, jesli supresji
wirusa nie uzyskano w 12. tygodniu, wyniosto odpowiednio 96 % (363 z 380) 1 96 % (324 z 339).
Prawdopodobienstwo osiagni¢cia trwalej odpowiedzi wirusologicznej w 48. lub 72. tygodniu leczenia,
jesli supresje wirusa uzyskano w 12. tygodniu, wyniosto odpowiednio 35 % (20 z 57) 1 57 % (57 z
100).

Modyfikacja dawki w przypadku dziatan niepozgdanych

Zasady ogolne

Jezeli niezbedne jest zredukowanie dawki leku spowodowane przez $rednio nasilone lub cigzkie
dziatania niepozadane (kliniczne i(lub) stwierdzane w badaniach dodatkowych), zazwyczaj
wystarczajace jest jej poczatkowe zmniejszenie do 135 mikrogramdéw na tydzien. Niemniej jednak, w
niektérych przypadkach, moze by¢ konieczna dalsza redukcja do 90 lub 45 mikrograméw. Ponowne
zwigkszanie dawki lub powrdt do dawki poczatkowej mozna rozwazy¢ po zmniejszeniu si¢ stopnia
nasilenia dzialan niepozadanych (patrz punkty 4.4 oraz 4.8).

Uktad krwiotworczy (patrz takze Tabela 3)

Redukcja dawki leku jest zalecana w przypadku zmniejszenia si¢ liczby neutrofilow do wartosci
<750/mm’. U chorych z bezwzgledna liczba granulocytéw obojetnochtonnych (ANC) < 500/mm’
nalezy przerwaé leczenie produktem Pegasys do czasu, gdy wartosé ANC osiagnie > 1000/mm?’.
Leczenie mozna wowczas wznowi¢ w poczatkowej dawce 90 mikrograméw i monitorowac liczbe
neutrofilow.
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Redukcja dawki do 90 mikrograméw zalecana jest takze w przypadku zmniejszenia liczby ptytek krwi
do < 50 000/mm’. W przypadku zmniejszenia tej liczby do wartosci < 25 000/mm’ zalecane jest
przerwanie leczenia.

W razie wystapienia niedokrwistosci w trakcie terapii nalezy natychmiast postgpowac wedtug
ponizszych zasad. Dawke rybawiryny nalezy zredukowac¢ do 600 miligramow/dobg (200 miligramoéw
rano i 400 miligraméw wieczorem), jesli dojdzie do wystapienia jednego z nastgpujacych objawow
niepozadanych: (1) u chorego bez istotnych choréb uktadu sercowo—naczyniowego nastapi
zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny do wartosci < 10 g/dl ale > 8,5 g/dl Iub (2) u chorego ze stabilna
choroba uktadu sercowo—naczyniowego dojdzie do zmniejszenia stgzenia hemoglobiny o > 2 g/dl w
trakcie 4 kolejnych tygodni w dowolnym okresie leczenia. Nie zaleca si¢ powrotu do dawki
poczatkowej rybawiryny. Leczenie rybawiryna powinno zosta¢ caltkowicie przerwane, jesli dojdzie do
wystapienia jednego z nastgpujacych objawdw niepozadanych: (1) u chorego bez istotnych chorob
uktadu sercowo—naczyniowego nastgpi zmniejszenie stgzenia hemoglobiny do wartosci < 8,5 g/dl;

(2) u chorego ze stabilna choroba uktadu sercowo—naczyniowego utrzymuje si¢ stezenie hemoglobiny
< 12 g/dl pomimo 4 tygodni leczenia dawka zredukowana. Jezeli nieprawidlowos$¢ ustapi, mozna
wznowi¢ leczenie rybawiryna w dawce 600 miligramow na dobg; dalsze zwigkszanie dawki do

800 miligraméw na dobeg zalezy od indywidualnej decyzji lekarza prowadzacego. Powrot do dawki
poczatkowej nie jest zalecany.

Tabela 3. Dawkowanie w przypadku wystapienia dzialan niepozadanych (dalsze wskazéwki —

patrz tekst powyzej).
Redukcja dawki| Odstawienie | Redukcja dawki | Odstawienie| Przerwanie
rybawiryny do | rybawiryny produktu produktu leczenia
600 mg Pegasys do 135 | Pegasys | skojarzonego
lub 90 lub
45 mikrograméw
Bezwzgledna liczba < 750/mm’ < 500/mm’
neutrofilow (ANC)
Liczba ptytek krwi <50 000/mm’ <25 000/mm’
> 25 000/mm’
Stezenie Hb <10 g/dli <8,5 g/dl
- bez choroby uktadu[> 8,5 g/dl
SErcowo-
naczyniowego
Stezenie Hb spadek o <12 g/dl
- stabilna choroba [>2 g/dlw pomimo
uktadu sercowo— |trakcie leczenia przez
naczyniowego kolejnych 4 4 tygodnie
tygodni w zredukowana
dowolnym dawka
okresie leczenia

W przypadku nietolerancji rybawiryny, leczenie produktem Pegasys nalezy kontynuowaé w
monoterapii.

Czynnosé waqtroby

U pacjentéw z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C czgsto wystepuja wahania
nieprawidlowych warto$ci wynikow badan czynnosci watroby. Podobnie jak w przypadku leczenia
innymi produktami interferonu alfa, rowniez podczas stosowania produktu Pegasys obserwowano
zwigkszenie aktywnosci AIAT powyzej warto$ci poczatkowych, takze u chorych, u ktoérych
uzyskiwano odpowiedz wirusologiczna.

W badaniach klinicznych nad przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C u 8 sposrod 451
pacjentow leczonych terapia skojarzona, obserwowano izolowane zwigkszenie aktywnosci AIAT
(=10 x gorna granica wartosci prawidtowych lub > 2 x warto$¢ poczatkowa dla chorych z wartoscia
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poczatkowa AIAT > 10 x gorna granica wartosci prawidlowych), ktore ustapito bez redukcji dawek
stosowanych lekow. Jezeli jednak obserwowane jest stopniowe zwigkszenie lub utrzymujace si¢ w
czasie zwigkszenie aktywnosci AIAT, dawke nalezy poczatkowo zredukowac¢ do 135 mikrogramow.
Jesli pomimo redukcji dawki nadal postepuje zwigkszenie aktywnosci AIAT lub jezeli oprocz
zwigkszenia aktywnosci AIAT wystepuje takze zwigkszenie st¢zenia bilirubiny lub objawy
niewyrownanej niewydolnosci watroby, leczenie nalezy przerwac (patrz punkt 4.4).

U pacjentéw z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu B nierzadko stwierdza si¢
przejsciowe zwigkszenia aktywnos$ci AIAT, czasem do poziomu dziesigciokrotnie przewyzszajacego
gbrna granic¢ normy, co moze by¢ odzwierciedleniem klirensu immunologicznego. Leczenia nie
nalezy na ogo6t rozpoczynac, jezeli aktywnos$¢ AIAT przekracza 10 razy gérna granic¢ normy. Nalezy
rozwazy¢ kontynuowanie terapii z czgstsza kontrola czynno$ci watroby w momentach wzrostu
aktywnos$ci AIAT. W razie obnizenia dawki produktu Pegasys lub przerwania stosowania tego leku
leczenie mozna podja¢ na nowo po powrocie prawidlowych wartosci omawianego parametru (patrz
punkt 4.4).

Szezegolne grupy chorych

Chorzy w podeszliym wieku
Stosowanie produktu Pegasys u chorych w podesztym wieku nie wymaga modyfikacji w stosunku do
ogolnie zalecanego dawkowania 180 mikrogramoéw jeden raz na tydzien (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez

Tylko ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci sa dostgpne dla dzieci i
mtodziezy (6-18 lat) (patrz punkt 5.1). Pegasys jest przeciwwskazany u noworodkéw 1 dzieci ponizej 3
lat, ze wzgledu na obecnos¢ w preparacie alkoholu benzylowego (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Chorzy z zaburzeniem czynnosci nerek

U chorych ze schylkowa niewydolno$cia nerek leczenie zaczynaé nalezy od dawki 135 mikrograméw
(patrz punkt 5.2). Niezaleznie od dawki poczatkowej oraz stopnia zaawansowania niewydolno$ci
nerek, nalezy $cisle monitorowac¢ stan pacjentow, a w przypadku wystapienia dziatan niepozadanych,
odpowiednio zredukowaé dawke.

Chorzy z zaburzeniem czynnosci wqtroby

Wykazano bezpieczenstwo i skutecznos¢ produktu Pegasys w przypadku stosowania u chorych z
wyrdéwnang marskoscia watroby (grupa A wg klasyfikacji Child-Pugh). Nie oceniano bezpieczenstwa i
skutecznosci produktu Pegasys u chorych z niewyrownang marskoscia watroby (grupa B lub C w
klasyfikacji Child-Pugh lub chorzy z krwawieniami z zylakow przetyku) (patrz punkt 4.3).

Klasyfikacja Child-Pugh dzieli chorych na grupy A, B, C (z fagodnym, umiarkowanym lub cigzkim

stopniem nasilenia objawdw), co odpowiada warto$ciom skali punktowej odpowiednio: 5-6, 7-9 i
10-15.
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Ocena zmodyfikowana

Oceniany parametr Stopien zaawansowania | Warto$¢ punktowa
Encefalopatia Brak 1
Stopien 1-2 2
Stopien 3-4* 3
Wodobrzusze Brak 1
Niewielkie 2
Srednio nasilone 3
Bilirubina w surowicy <2 1
krwi (mg/dl) 2,0-3 2
>3 3
w jednostkach SI = <34 1
pmol/l) 34-51 2
>51 3
Stezenie albuminy w >3,5 1
surowicy krwi (g/dl) 3,5-2,8 2
<2,8 3
INR <1,7 1
1,7-2,3 2
>2.3 3

* stopniowanie wedtug Trey, Burns and Saunders (1966)

4.3

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje¢ czynna, interferony alfa lub na ktorakolwiek substancje
pomocnicza produktu.

Zapalenie watroby o etiologii autoimmunologiczne;.

Cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby lub niewyréwnana marsko$¢ watroby.

Noworodki i dzieci ponizej 3 lat, ze wzglgdu na obecno$¢ w preparacie alkoholu benzylowego
(patrz punkt 4.4).

Wywiad obciazony cigzka chorobg serca, w tym niestabilng lub niedostatecznie kontrolowana
chorobg serca w okresie ostatnich 6 miesigcy (patrz punkt 4.4).

Rozpoczecie leczenia produktem Pegasys jest przeciwwskazane u pacjentow ze
wspotistniejacym zakazeniem HIV-HCV i1 marskoscia watroby lub zmianami > 6 w skali
Child-Pugh, chyba, ze zwigkszenie stgzenia bilirubiny posredniej zostatlo wywotane wylacznie
przez takie leki jak atazanawir i indynawir.

Leczenie skojarzone produktem Pegasys i telbiwudyna (patrz punkt 4.5).

W przypadku planowania terapii skojarzonej produktem Pegasys z rybawiryna, nalezy zapoznac si¢
rowniez z przeciwwskazaniami do stosowania rybawiryny zamieszczonymi w jej Charakterystyce
Produktu Leczniczego.
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4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaburzenia psychiczne oraz o§rodkowego ukladu nerwowego (OUN): U niektorych pacjentow
podczas leczenia produktem Pegasys, jak rowniez, nawet po jego zakonczeniu (w wigkszosci, w ciagu
pierwszych szesciu miesigcy obserwacji po zakonczeniu leczenia), opisywano wystgpowanie cigezkich
objawow ze strony OUN, w szczegolnosci depres;ji, jak rowniez mysli i prob samobojczych. Ponadto,
podczas leczenia interferonami alfa, obserwowano inne objawy ze strony OUN, w tym zachowania
agresywne (czasem skierowane wobec innych osob takie jak wyobrazenia o popetnianiu morderstwa),
zaburzenia dwubiegunowe, stan maniakalny, splatanie oraz zmiany stanu psychicznego. Pacjenci
powinni by¢ poddawani $cistej obserwacji w kierunku wystgpowania objawow przedmiotowych i
podmiotowych $wiadczacych o zaburzeniach psychicznych. W przypadku stwierdzenia takich
objawow, lekarz prowadzacy powinien rozwazy¢ potencjalny stopien cigzkos$ci tych dziatan
niepozadanych leku i oceni¢ wskazania do zastosowania odpowiednich srodkow leczniczych. Jesli
objawy psychiczne utrzymuja si¢ lub ulegaja nasileniu, lub tez wystapia mysli samobojcze, zaleca si¢
przerwanie podawania produktu Pegasys, obserwacj¢ pacjenta i zapewnienie mu odpowiedniej
pomocy psychiatryczne;j.

Pacjenci chorujqcy obecnie lub w przesztosci na powazne choroby psychiczne: Jesli leczenie
produktem Pegasys u pacjenta chorujacego obecnie lub w przesztosci na powazna chorobe psychiczna
jest w opinii lekarza niezbedne, mozna je rozpocza¢ jedynie pod warunkiem zapewnienia pacjentowi
odpowiedniej, zindywidualizowanej diagnostyki i terapii zaburzen psychicznych.

W przypadku planowania terapii skojarzonej produktem Pegasys z rybawiryna, nalezy zapoznac si¢
rowniez z Charakterystyka Produktu Leczniczego dla rybawiryny.

Wszyscy chorzy na przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu C przed wlaczeniem do badan
klinicznych, mieli wykonana biopsjg, ale w pewnych przypadkach (np. chorzy zakazeni genotypem 2
lub 3) podjgcie leczenia jest mozliwe bez potwierdzenia histologicznego. Przed rozpoczgciem leczenia
decyzje¢ o wykonaniu biopsji nalezy podejmowac w odniesieniu do aktualnie obowiazujacych zalecen.

U pacjentéw z prawidtowa aktywnoscia AIAT progresja wtoknienia przebiega wolniej niz u pacjentow
z podwyzszona aktywnos$cig AIAT. Dlatego nalezy przed podjeciem decyzji o leczeniu rozwazy¢ inne
kryteria np. genotyp wirusa, wiek pacjenta, obecnos¢ pozawatrobowych manifestacji objawow, ryzyko
przeniesienia zakazenia itp.

Substancja pomocnicza: Alkohol benzylowy. Pegasys jest przeciwwskazany u niemowlat oraz matych
dzieci w wieku do 3 lat ze wzgledu na zawartos¢ alkoholu benzylowego.

Badania laboratoryjne przed rozpoczeciem leczenia oraz w czasie jego prowadzenia
U wszystkich chorych przed rozpoczeciem leczenia produktem Pegasys zalecane jest wykonanie
standardowego zestawu badan hematologicznych i biochemicznych.

Ponizsze warto$ci moga by¢ uwazane za poczatkowe dla rozpoczecia leczenia:
- liczba phytek krwi > 90000/mm’;

- bezwzgledna liczba neutrofilow > 1500/mm’;

- prawidlowo kontrolowana czynnos¢ tarczycy (TSH i T4).

Badania hematologiczne nalezy powtarzac po 2 i 4 tygodniach, a badania biochemiczne — w 4.
tygodniu leczenia. Dodatkowe badania nalezy wykonywac okresowo w trakcie calej terapii.

W badaniach klinicznych stwierdzono, ze stosowanie produktu Pegasys wiazalo si¢ ze zmniejszeniem
zaréwno calkowitej liczby leukocytow jak i bezwzglednej liczby neutrofilow (ANC) we krwi
obwodowej, zazwyczaj w ciagu pierwszych 2 tygodni leczenia (patrz punkt 4.8). Rzadko
obserwowano dalsze zmniejszenie wymienionych parametrow po 8 tygodniach leczenia. Zmniejszenie
wartosci ANC byto odwracalne po redukcji dawki leku lub jego odstawieniu (patrz punkt 4.2),
wigkszo$¢ pacjentoOw osiagala wartosci mieszczace si¢ w granicach normy w ciagu 8 tygodni, a
wszyscy pacjenci po okoto 16 tygodniach osiagali wartosci sprzed leczenia.
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W trakcie leczenia produktem Pegasys obserwowano zmniejszenie liczby ptytek krwi; wartosci te w
okresie obserwacji po leczeniu, powracaty do wartosci sprzed rozpoczgcia terapii (patrz punkt 4.8). W
niektérych przypadkach moze okaza¢ si¢ konieczna modyfikacja dawki leku (patrz punkt 4.2).

Niedokrwisto$¢ (stgzenie hemoglobiny < 10 g/dl) obserwowano z czg¢stoscia do 15% wsrdd pacjentow
z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C w badaniach klinicznych dotyczacych leczenia
skojarzonego produktem Pegasys i rybawiryna. Czesto$¢ zalezata od czasu trwania terapii i dawki
rybawiryny (patrz punkt 4.8). Ryzyko wystapienia niedokrwistosci jest wigksze w populacji kobiet.

Podobnie jak w przypadku innych interferondw, w razie podawania produktu Pegasys w skojarzeniu z
innymi lekami mogacymi hamowac czynnos¢ szpiku, zachowaé nalezy szczegdlng ostroznosc.

Jak podano w literaturze, pancytopenia i hamowanie czynnosci szpiku wystepuja w ciagu 3 do 7
tygodni po podaniu peginterferonu i rybawiryny jednocze$nie z azatiopryna. Ta mielotoksyczno$é
byta odwracalna w ciagu 4 do 6 tygodni po zaprzestaniu leczenia przeciwwirusowego HCV z
jednoczesnie stosowang azatiopryna i nie powracala po ponownym rozpoczgciu monoterapii
ktorymkolwiek z tych lekow (patrz punkt 4.5).

Uzycie produktu Pegasys w skojarzeniu z rybawiryna w przewleklym zapaleniu watroby typu C u
pajentéw z niepowodzeniem po wczesniejszej terapii nie bylo wystarczjaco zbadane u pacjentdw,
ktorzy przerwali poprzednia terapig z powodu dziatan niepozadanych ze strony uktadu
krwiotworczego. Lekarz rozwazajacy decyzje o podjeciu leczenia u tych pacjentow powinien bra¢ pod
uwage ryzyko i korzysci pltynace z ponownego leczenia.

Uklad wewnqtrzwydzielniczy

W trakcie podawania interferonéw alfa, w tym produktu Pegasys, obserwowano zaburzenia czynnosci
tarczycy lub nasilenie uprzednio istniejacych zaburzen ze strony tego narzadu. Przed rozpoczgciem
leczenia nalezy oceni¢ stezenie TSH i T4. Leczenie produktem Pegasys mozna rozpoczaé lub
kontynuowa¢ wowczas, gdy mozliwe jest utrzymanie stgzenia TSH w zakresie wartosci prawidtowych
stosujac odpowiednie leczenie farmakologiczne. W trakcie leczenia nalezy oznaczac stezenie TSH, w
przypadku wystapienia objawoéw mogacych sugerowac zaburzenia czynnosci tarczycy (patrz punkt
4.8). Tak jak w przypadku innych interferonow, podczas leczenia produktem Pegasys obserwowano
przypadki hipoglikemii, hiperglikemii i cukrzycy (patrz punkt 4.8). Pacjenci z powyzszymi stanami
chorobowymi, ktére nie sa odpowiednio kontrolowane przez leki, nie powinni rozpoczynac
monoterapii produktem Pegasys lub skojarzonej terapii produktem Pegasys z rybawiryna. Pacjenci, u
ktorych te stany rozwing sig podczas leczenia i nie moga by¢ kontrolowane lekami, powinni odstawic¢
produkt Pegasys lub przerwaé leczenie skojarzone produktem Pegasys z rybawiryna.

Uklad sercowo—naczyniowy

W trakcie leczenia interferonem alfa, w tym produktem Pegasys, moga wystapi¢: nadcisnienie tetnicze,
arytmie pochodzenia nadkomorowego, zastoinowa niewydolno$¢ serca, bol w klatce piersiowe;j i

zawat serca. Zaleca sig, aby przed rozpoczgciem leczenia u chorych z rozpoznana wcze$niej choroba
serca wykona¢ badanie elektrokardiograficzne. Nalezy czasowo lub catkowicie zaprzestac¢ leczenia w
przypadku pogorszenia si¢ czynno$ci uktadu krazenia. Wskazaniem do zmniejszenia dawki
rybawiryny lub zaprzestania jej podawania chorym ze wspotistniejacymi chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, moze by¢ takze wystapienie niedokrwistosci (patrz punkt 4.2).

Czynnos¢ waqtroby

Leczenie przerwac nalezy u chorych, u ktorych w trakcie terapii dojdzie do dekompensacji czynnosci
watroby. W trakcie leczenia produktem Pegasys, podobnie jak w przypadku innych produktow
interferonu alfa, obserwuje si¢ zwickszenie aktywnosci AIAT powyzej wartosci poczatkowej, réwniez
u chorych z odpowiedzia wirusologiczng. Leczenie nalezy przerwac, jezeli zwigkszenie aktywnosci
AIAT ma charakter postepujacy i klinicznie istotny pomimo redukcji dawki lub jesli towarzyszy mu
zwigkszenie stezenia bilirubiny bezposredniej (patrz punkt 4.2 i 4.8).

160



W przewleklym wirusowym zapaleniu watroby typu B, w odr6znieniu od przewleklego wirusowego
zapalenia watroby typu C, nierzadko dochodzi do zaostrzenia przebiegu choroby w trakcie leczenia,
charakteryzujacego si¢ przejsciowym i potencjalnie istotnym wzrostem aktywnosci AIAT w surowicy.
W badaniach klinicznych nad stosowaniem produktu Pegasys u 0séb zakazonych wirusem HBV
znacznym zwigkszeniom aktywnosci transaminaz towarzyszyly agodne zmiany innych wskaznikow
czynnosci watroby ale bez oznak dekompensacji tej czynnosci. W okoto potowie przypadkow
podwyzszenia aktywno$ci transaminaz do poziomu dziesigciokrotnie przewyzszajacego gorna granice
normy zredukowano dawke produktu Pegasys lub odstawiono lek do chwili normalizacji omawianego
parametru, podczas gdy u pozostatych pacjentow leczenie kontynuowano bez zmian. We wszystkich
przypadkach zalecano czgstsze kontrole czynnosci watroby.

Nadwrazliwosc na lek

W trakcie leczenia interferonem alfa rzadko obserwowano powazne, ostre reakcje nadwrazliwosci (jak
np. pokrzywka, obrzegk naczynioruchowy, skurcz oskrzeli, anafilaksja). W przypadku wystapienia
takich reakcji leczenie nalezy przerwac i natychmiast wdrozy¢ odpowiednie postgpowanie. Przerwania
terapii nie wymagaja przemijajace wysypki skorne.

Choroby autoimmunologiczne

U chorych otrzymujacych produkty interferonu alfa obserwowano powstawanie antyprzeciwciat i
zaburzen autoimmunologicznych. Chorzy z predyspozycja do rozwoju zaburzen
autoimmunologicznych moga naleze¢ do grupy podwyzszonego ryzyka. Chorzy z objawami
charakterystycznymi dla zaburzen autoimmunologicznych powinni zosta¢ poddani doktadnej ocenie;
w tej grupie chorych rozwazy¢ nalezy powtodrnie korzysci i ryzyko kontynuacji terapii interferonem
(patrz rowniez Uktad wewnqtrzwydzielniczy 4.4.14.8).

U pacjentéw z przewlektym zapaleniem watroby typu C leczonych interferonem byly zgtaszane
przypadki zespotu Vogt-Koyanagi-Harada (VKH). Ten zespo6t jest ziarniniakowa choroba o podiozu
zapalnym dotyczaca oczu, narzadu stuchu, opon i skéry. W przypadku podejrzenia zespdétu VKH
nalezy przerwac leczenie przeciwwirusowe i rozwazy¢ terapi¢ kortykosteroidami (patrz punkt 4.8).

Gorqczka/infekcje

Chociaz goraczka moze by¢ zwiazana z zespotem objawow grypopodobnych czgsto zgtaszanym w
przebiegu leczenia interferonem, nalezy wykluczy¢ inne przyczyny utrzymywania si¢ goraczki, w
szczegolnosci cigzkie infekcje (bakteryjne, wirusowe, grzybicze), zwlaszcza u chorych z neutropenia.
Podczas leczenia alfa-interferonami, w tym produktem Pegasys, donoszono o cigzkich infekcjach
(bakteryjnych, wirusowych, grzybiczych) i posocznicy. W takim przypadku nalezy natychmiast
wdrozy¢ odpowiednie leczenie zakazenia i rozwazy¢ zakonczenie terapii.

Zmiany w narzqdzie wzroku

Podobnie jak w przypadku leczenia innymi interferonami, rowniez podczas leczenia produktem
Pegasys donoszono w rzadkich przypadkach o retinopatii, w tym o krwotokach do siatkowki,
,.klebkow waty”, obrzgku tarczy nerwu wzrokowego, neuropatii nerwu wzrokowego oraz niedroznosci
tetnicy lub zyty siatkowki, ktore moga doprowadzi¢ do utraty wzroku. Przed rozpoczgciem leczenia
wszyscy chorzy powinni mie¢ wykonane badanie okulistyczne. Kazdy chory zglaszajacy ostabienie
lub utrate wzroku musi mie¢ przeprowadzone wlasciwe i pelne badanie okulistyczne. W trakcie terapii
produktem Pegasys chorzy ze stwierdzonymi wcze$niej zaburzeniami wzroku (np. chorzy z retinopatia
cukrzycowa lub nadcisnieniowa), powinni mie¢ wykonywane okresowo badanie okulistyczne.
Leczenie produktem Pegasys powinno zosta¢ przerwane w przypadkach nasilenia si¢ lub wystapienia
nowych zaburzen wzroku.

Zmiany w ptucach

Podobnie jak w przypadku leczenia innymi produktami interferonu alfa, rowniez podczas leczenia
produktem Pegasys obserwowano objawy plucne, takie jak duszno$é¢, nacieki w tkance ptucne;j,
zapalenie ptuc 1 §rodmiazszowe zapalenie pgcherzykow plucnych. Leczenie nalezy przerwaé w
przypadku utrzymujacych si¢ naciekéw w tkance ptucnej, naciekow o niejasnym pochodzeniu lub
zaburzonej czynnosci ptuc.
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Zmiany skorne

Leczenie interferonami alfa moze wiazaé si¢ z zaostrzeniem przebiegu lub ujawnieniem sig tuszczycy
lub sarkoidozy. U chorych z tuszczyca Pegasys stosowa¢ nalezy ostroznie; w przypadku wystapienia
lub nasilenia si¢ objawdw tuszczycy rozwazy¢ nalezy przerwanie terapii.

Przeszczep narzqdow

Nie okreslono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania produktu Pegasys z rybawiryna u pacjentéw
Z przeszczepiona watroba i innymi narzadami. Podczas leczenia produktem Pegasys w monoterapii
lub w skojarzeniu z rybawiryna zglaszano odrzucenia przeszczepdw watroby i nerek.

Wspotistnienie zakazenia HCV i HIV

Nalezy zapozna¢ si¢ z odpowiednimi Charakterystykami Produktu Leczniczego lekow
przeciwretrowirusowych, ktore sa stosowane jednoczesnie z interferonem i/lub rybawiryna, w
szczegolnosci z dziataniami niepozadanymi i objawami toksycznosci dla kazdego produktu i
ewentualna mozliwoS$cia nasilenia toksycznos$ci ze strony produktu Pegasys stosowanego w
monoterapii lub skojarzeniu z rybawiryna. W badaniu NR 15961, u pacjentéw stosujacych
jednoczesnie stawudyne i interferon z lub bez rybawiryny, czgstos¢ wystgpowania zapalenia trzustki
i/lub kwasicy mleczanowej wynosita 3 % (12/398).

U chorych ze wspdtistniejacym zakazeniem HIV, u ktérych stosuje si¢ intensywne leczenie
antyretrowirusowe (HAART - Highly Active Anti-Retroviral Therapy), moze wystapi¢ zwigkszone
ryzyko rozwoju kwasicy mleczanowej. Dlatego tez w tej grupie chorych, w przypadku wprowadzania
terapii produktem Pegasys i rybawiryna, nalezy zachowac¢ szczeg6lna ostroznosc (patrz
Charakterystyka Produktu Leczniczego dla rybawiryny).

Chorzy z zakazeniem HIV i zaawansowang marsko$cia watroby, u ktérych stosuje si¢ jednoczesnie
HAART oraz rybawiryng w skojarzeniu z interferonem, w tym z produktem Pegasys, maja takze
zwigkszone ryzyko rozwoju niewyrownanej niewydolno$ci watroby i zgonu. Wartosci wyjsciowe u
pacjentow ze wspotistniejacym zakazeniem, ktore moga by¢ zwiazane z dekompensacja czynnosci
watroby obejmuja: podwyzszony poziom bilirubiny, obnizone st¢zenie hemoglobiny, zwigkszona
aktywnos$¢ fosfatazy zasadowej lub zmniejszenie liczby ptytek krwi oraz leczenie dydanozyna (ddI).

Jednoczesne podawanie rybawiryny i zydowudyny nie jest zalecane ze wzgledu na zwigkszone ryzyko
rozwoju niedokrwistosci (patrz punkt 4.5).

Podczas leczenia, u pacjentow, u ktorych wystepuje zakazenie HIV i HCV, nalezy prowadzi¢ $cista
obserwacje objawow podmiotowych i przedmiotowych dekompensacji czynno$ci watroby (w tym
obrzekdw, encefalopatii, krwawienia z zylakow przetyku, zaburzen czynnos$ci syntetyzujach watroby;
np. skala Child-Pugh oceniana na 7 lub wigcej). Na oceng w skali Child-Pugh moga wplywaé czynniki
zwiazane z leczeniem (hiperbilirubinemia posrednia, zmniejszenie stgzenia albumin) oraz
niekoniecznie zwiazane z dekompensacja czynnos$ci watroby. Leczenie produktem Pegasys nalezy
natychmiast przerwaé u pacjentow z dekompensacja czynnosci watroby.

U pacjentéw ze wspotistniejacym zakazeniem HIV-HCV dostepne sa tylko ograniczone dane
dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa u pacjentow z liczba limfocytow CD4 ponizej

200 komorek/ul. Dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku leczenia pacjentéw z mata liczba
limfocytow CD4.

Zaburzenia zebow i okotozebowe

U pacjentow otrzymujacych produkt Pegasys w skojarzeniu z rybawiryna obserwowano zaburzenia
zgbow 1 okotozebowe, ktore moga prowadzi¢ do wypadania zgbow. Ponadto wystepujaca suchosc¢
btony sluzowej jamy ustnej moze mie¢ szkodliwy wpltyw na zgby oraz btong sluzowa jamy ustnej
podczas dlugotrwatego skojarzonego leczenia produktem Pegasys oraz rybawiryna. Pacjenci powinni
doktadnie my¢ zeby dwa razy dziennie i regularnie kontrolowac¢ stan uzgbienia u dentysty. Ponadto, u
niektorych pacjentdéw moga wystepowaé wymioty. W przypadku wystapienia takiej reakcji nalezy
poradzi¢ pacjentom, aby doktadnie ptukali jame ustna po zwymiotowaniu.
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Zastosowanie peginterferonu jako diugookresowej monoterapii podtrzymujqcej (niezarejestrowane
zastosowanie)

W randomizowanym, kontrolowanym badaniu (HALT-C) przeprowadzonym w USA na grupie
pacjentéw z HCV nieodpowiadajacych na leczenie i z roznym stopniem zwldknienia watroby, w
czasie 3,5-letniej terapii produktem Pegasys w dawce 90 mikrograméw podawanym raz na tydzien w
monoterapii nie obserwowano istotnego zmniejszenia odsetka zwtoknien lub zwiazanych z tym
klinicznie istotnych wydarzen.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Badania dotyczace interakcji z innymi lekami zostaty przeprowadzone tylko u oséb dorostych

U zdrowych mgzczyzn stosowanie produktu Pegasys w dawce 180 mikrogramow 1 raz w tygodniu
przez 4 tygodnie nie powodowato jakiegokolwiek wplywu na wtasciwosci farmakokinetyczne
mefenytoiny, dapsonu, debryzochiny i tolbutamidu, co sugeruje, ze Pegasys w warunkach in vivo nie
wplywa na czynno$¢ izoenzymow 3A4, 2C9, 2C19 i 2D6 cytochromu P 450.

W tym samym badaniu obserwowano zwigkszenie o 25 % wartosci AUC dla teofiliny, bedacej
wskaznikiem aktywnosci izoenzymu 1 A2 cytochromu P450, co wykazuje, ze Pegasys jest inhibitorem
wlasnie tego izoenzymu. U chorych otrzymujacych jednoczesnie Pegasys i teofiling nalezy
monitorowa¢ stezenie teofiliny w surowicy krwi i odpowiednio modyfikowacé jej dawke. Interakcje
pomigdzy teofiling i produktem Pegasys przejawiaé si¢ moga najsilniej po uptywie ponad 4 tygodni
leczenia.

Pacjenci zakazeni wytqcznie wirusem HCV i pacjenci zakazeni wylqcznie wirusem HBV

W badaniu farmakokinetycznym u 24 pacjentéw zakazonych HCV, ktérzy otrzymywali jednoczasowo
leczenie podtrzymujace metadonem (mediana dawki 95 mg; od 30 mg do 150 mg) oraz produkt
Pegasys podskornie w dawce 180 mcg jeden raz w tygodniu przez 4 tygodnie, srednie stezenia
metadonu byly od 10 do 15 % wyzsze w poréwnaniu z warto$cia na poczatku leczenia. Znaczenie
kliniczne tego zjawiska nie jest znane, niemniej jednak pacjenci powinni by¢ obserwowani pod katem
wystapienia objawow toksycznosci metadonu. Szczegolnie u pacjentdw otrzymujacych wysokie dawki
metadonu nalezy rozwazy¢ ryzyko wydtuzenia odstepu QTc.

Rybawiryna, hamujac aktywno$¢ dehydrogenazy monofosforanu inozyny, moze wptywaé na
metabolizm azatiopryny, prawdopodobnie prowadzac do nagromadzenia monofosforanu 6-
metylotioinozyny (6-MTIMP), ktory wiaze si¢ z wystapieniem mielotoksyczno$ci u pacjentow
leczonych azatiopryna. Nalezy unika¢ stosowania peginterferonu alfa-2a i rybawiryny jednoczesnie z
azatiopryna. W przypadkach, gdzie korzysci z podawania rybawiryny jednoczesnie z azatiopryna
uzasadniaja potencjalne ryzyko, zaleca sig $cisla hematologiczna kontrolg podczas jednoczesnego
stosowania azatiporyny, aby rozpoznac objawy mielotoksycznosci, kiedy bedzie konieczne
zakonczenie leczenia tymi lekami (patrz punkt 4.4).

Wyniki analizy parametrow farmakokinetycznych oznaczanych w trakcie glownych badan III fazy nie
wykazaty interakcji pomiedzy produktem Pegasys i lamiwudyna u pacjentow zakazonych wirusem
HBYV oraz produktem Pegasys i rybawiryna u pacjentéw zakazonych wirusem HCV.

W badaniu klinicznym dotyczacym terapii skojarzonej telbiwudyna w dawce 600 mg na dobg z
pegylowanym interferonem alfa-2a w dawce 180 mikrograméw, podawanym w leczeniu HBV
podskornie raz na tydzien, wykazano, iz ta skojarzona terapia zwigzana jest ze zwigkszonym ryzykiem
powstania neuropatii obwodowej. Mechanizm tych zjawisk nie jest znany; zatem leczenie
skojarzonene telbiwudyny z innymi interferonami (pegylowanymi lub klasycznymi) moze wiaza¢ si¢
ze zwigkszonym ryzykiem. Ponadto korzysci z terapii skojarzonej telbiwudyny z interferonem alfa
(pegylowanym lub klasycznym) obecnie nie sa ustalone.

Zatem, leczenie skojarzone produktem Pegasys z telbiwudyna jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).
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Pacjenci ze wspolistniejacym zakazeniem HIV-HCV

U 47 pacjentow ze wspotistniejacym zakazeniem HIV-HCV, ktorzy ukonczyli trwajace 12 tygodni
badanie farmakokinetyczne majace na celu oceng wptywu rybawiryny na procesy fosforyzacji
wewnatrzkomorkowej niektorych nukleozydowych inhibitoréw odwrotnej transkryptazy (lamiwudyny
i zydowudyny lub stawudyny) nie obserwowano oznak interakcji migdzylekowych. Aczkolwiek, z
powodu duzej réznorodnosci, przedziat ufnosci byt szeroki. Jednoczesne podawanie nukleozydowych
inhibitoré6w odwrotnej transkryptazy (NRTIs), nie wydaje si¢ wptywac na ekspozycje osoczowa

rybawiryny.

Jednoczesne podawanie rybawiryny i dydanozyny nie jest zalecane. Podczas jednoczesnego
podawania rybawiryny i dydanozyny w warunkach in vitro, zwigksza si¢ ekspozycja na dydanozyne
lub jej aktywny metabolit (5-trojfosforan dideoksyadenozyny). Donoszono o przypadkach
niewydolno$ci watroby zakonczonych zgonem, jak rowniez obwodowej neuropatii, zapaleniu trzustki
i objawowej kwasicy mleczanowej podczas stosowania rybawiryny.

Podczas stosowania zydowudyny jako czeséci schematu leczenia stosowanego w terapii HIV,
zglaszano nasilenie niedokrwistosci spowodowanej stosowaniem rybawiryny, pomimo ze doktadny
mechanizm pozostaje do wyjasnienia. R6wnoczesne stosowanie rybawiryny i zydowudyny nie jest
zalecane z powodu zwigkszonego ryzyka niedokrwistosci (patrz punkt 4.4). Wskazana jest rozwaga w
przypadku zastgpowania zydowudyny w schemacie ART, jesli juz zostat ustalony. Jest to szczegolnie
wazne u pacjentéw z niedokrwistoscia, wywotang przez stosowanie zydowudyny, w wywiadzie.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Brak jest odpowiednich danych klinicznych dotyczacych stosowania peginterferonu alfa-2a u kobiet w
ciazy. Badania przeprowadzone z interferonem alfa-2a na zwierzgtach nie wykazaty jego toksycznego
wptywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3), lecz potencjalne ryzyko u ludzi nie jest znane. Produkt
Pegasys mozna stosowacé w ciazy tylko wtedy, kiedy potencjalne korzy$ci przewyzszaja potencjalne
ryzyko dla ptodu.

Nie wiadomo, czy sktadniki produktu leczniczego przenikaja do mleka kobiecego. Ze wzgledu na
mogace potencjalnie wystapic reakcje niepozadane u dzieci karmionych piersia, przed rozpoczeciem
leczenia nalezy zaprzesta¢ karmienia piersia.

Stosowanie z rybawirynq

Wykazano istotne dziatanie teratogenne i (lub) embriotoksyczne u zwierzat poddanych dziataniu
rybawiryny. Rybawiryna jest przeciwwskazana u kobiet w ciazy. W celu uniknigcia ciazy u kobiet lub
partnerek mezczyzn leczonych produktem Pegasys w skojarzeniu z rybawiryna, nalezy podjac
wszelkie $rodki ostroznosci. Pacjentki mogace potencjalnie zaj$¢ w ciaze musza stosowaé skuteczna
antykoncepcj¢ podczas leczenia i przez 4 miesiace po jego zakonczeniu. Pacjenci lub ich partnerki
muszg stosowac skuteczna antykoncepcje podczas leczenia i przez 7 miesiecy po jego zakonczeniu.
Nalezy zapozna¢ sig¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego dla rybawiryny.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Pegasys wywiera niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Chorzy, u ktorych wystapia zawroty glowy, dezorientacja, senno$¢ lub

zmegczenie musza by¢ ostrzezeni, ze nie powinni prowadzi¢ pojazdow i obslugiwac urzadzen
mechanicznych.
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4.8 Dzialania niepozadane
Doswiadczenie z badan klinicznych

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu C

Czestos¢ i nasilenie najczesciej zgltaszanych dzialan niepozadanych w przypadku produktu Pegasys
jest podobna do wystepujacych w przypadku interferonu alfa-2a (patrz Tabela 4). Najczesciej
zglaszane objawy niepozadane zwiazane z produktem Pegasys 180 mikrogramoéw miaty w wigkszosci
przypadkow nasilenie tagodne do umiarkowanego i nie wymagaly modyfikacji dawki lub przerwania
terapii.

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu B

W badaniach klinicznych obejmujacych 48 tygodni leczenia i 24 tygodnie obserwacji parametry
bezpieczenstwa stosowania produktu Pegasys u 0sob z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby
typu B byly podobne do stwierdzanych u 0s6b z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C.
Z wyjatkiem goraczki, czgstos¢ wystepowania wigkszosci zglaszanych reakcji niepozadanych byta
zauwazalnie mniejsza u pacjentow z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu B leczonych
produktem Pegasys w monoterapii w poréwnaniu do pacjentéw z przewlektym wirusowym
zapaleniem watroby typu C leczonych produktem Pegasys w monoterapii (patrz Tabela 4). Zdarzenia
niepozadane wystapity u 88 % chorych leczonych produktem Pegasys wobec 53 % pacjentow w
grupie porownawczej leczonej lamiwudyna, przy czym cigzkie zdarzenia niepozadane wystapilty w
trakcie badan u 6 % o0sob leczonych produktem Pegasys i 4 % 0s6b leczonych lamiwudyna. Zdarzenia
niepozadane lub nieprawidlowe wartosci wynikow laboratoryjnych doprowadzily do przerwania
leczenia u 5 % pacjentow leczonych produktem Pegasys, podczas gdy mniej niz 1 % wycofato si¢ z
leczenia lamiwudyna ze wzgledow bezpieczenstwa. Czgstos¢ wycofania si¢ z proby pacjentow z
marsko$cia watroby byta podobna do stwierdzanej w populacji ogolnej w kazdej z leczonych grup.

Przewlekle zapalenie watroby typu C u pacjentéw nieodpowiadajacyh na wczesniejsze leczenie

Ogdlnie profil bezpieczenstwa dla produktu Pegasys w terapii skojarzonej z rybawiryna u pacjentéw
nieodpowiadajacych na leczenie byt podobny do profilu u pacjentoéw wczesniej nieleczonych. W
badaniach klinicznych u pacjentéw nieodpowiadajacych na leczenie pegylowanym interferonem alfa
2b z rybawiryna, w ktorych ekspozycja pacjentéw na leczenie trwata 48 lub 72 tygodnie, czgstos¢
przerwan terapii z powodu dziatan niepozadanych lub nieprawidtowosci laboratoryjnych w czasie
leczenia produktem Pegasys i rybawiryna wyniosta odpowiednio 6 % i 7 %, w ramieniu
otrzymujacym 48 tygodniowe leczenie, oraz 12 % i 13 % w ramieniu z 72 tygodniowym leczeniem.
Podobnie u pacjentéw z marskoscia lub w stadium przed marskoscia czgsto$¢ przerwan w trakcie
leczenia produktem Pegasys z rybawiryna byta wyzsza w ramionach z leczeniem trwajacym 72
tygodnie (13 % 1 15 %) niz w trakcie leczenia trwajacego 48 tygodni (6 % i 6 %). Pacjenci, ktorzy
przerwali wczesniejsza terapi¢ pegylowanym interferonem alfa 2b z rybawiryna z powodu
toksycznego wptywu na uktad krwiotworczy byli wyltaczeni z rekrutacji do badania.

W innym badaniu klinicznym, u pacjentéw nicodpowiadajacych na leczenie z zaawansowanym
wloknieniem lub marskoscia (wskaznik Ishak od 3 do 6) i wyjsciowa liczba ptytek krwi o wartosci
50 000/mm’ byli leczeni przez 48 tygodni. Nieprawidlowosci hematologicznych badan
labolatoryjnych obserwowane podczas pierwszych 20 tygodni obejmowaty niedokrwistos¢ (26 %
pacjentdow z poziomem hemoglobiny <10 g/dl), neutropenig (30 % pacjentéw z liczba neutrofili
<750/mm*) i trombocytopenig (13 % z liczba ptytek <50 000/mm?) (patrz punkt 4.4).

Wspolistniejace zakazenie HIV-HCV

U pacjentéw ze wspolistniejacym zakazeniem HIV-HCV, profil kliniczny dziatan niepozadanych
produktu Pegasys stosowanego w monoterapii lub w skojarzeniu z rybawiryna byt podobny do

obserwowanego u pacjentow z monoinfekcja HCV U pacjentow ze wspotistniejacym zakazeniem
HIV-HCV, u ktorych stosuje si¢ leczenie skojarzone produktem Pegasys i rybawiryna, zgtaszano
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nastepujace dziatania niepozadane wystepujace z czestoscia > 1 % i 2 %: zwigkszenie stgzenia kwasu
mlekowego/kwasica mleczanowa, grypa, zapalenie ptuc, chwiejno$¢ emocjonalna, apatia, szum uszny,
bol krtaniowo-gardtowy, zapalenie czerwieni warg, nabyta lipodystrofia i chromaturia. Leczenie
produktem Pegasys bylto zwiazane ze zmniejszeniem catkowitej liczby limfocytéw CD4+ w okresie
pierwszych 4 tygodni bez zmniejszenia odsetka limfocytow CD4+. Efekt ten byt odwracalny i
ustgpowat po redukcji dawki lub zaprzestaniu terapii. Stosowanie produktu Pegasys nie miato
negatywnego wpltywu na wartosci kontrolne HIV RNA podczas leczenia lub w okresie obserwacji po
zakonczeniu leczenia. Ograniczone dane sa dostepne u pacjentdow z liczba limfocytow CD4+ < 200 ul.

Tabela 4 stanowi podsumowanie dziatan niepozadanych zgtaszanych podczas leczenia pacjentow z
przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu B lub C produktem Pegasys w monoterapii oraz
podczas leczenia skojarzonego produktem Pegasys z rybawiryna u pacjentéw z przewlektym

wirusowym zapaleniem watroby typu C.

Tabela 4. Objawy niepozadane zglaszane podczas monoterapii produktem Pegasys osob
zakazonych wirusem HBV lub HCV lub terapii skojarzonej z rybawiryna pacjentéw
zakazonych wirusem HCV w badanich klinicznych oraz po wprowadzeniu produktu

do obrotu.
Uklad, Bardzo czgsto |Czesto Niezbyt czesto |Rzadko Bardzo Czestosé
narzad >1/10 >1/100 do >1/1000 do =>1/10 000 do (rzadko nieznana
<1/10 <1/100 <1/1000 <1/10 000
Zakazenia i zakazenie zapalenie pluc, |zapalenie posocznica
zarazenia gornych drog  |zakazenie skory |wsierdzia,
pasozytnicze oddechowych, zapalenie ucha
zapalenie zewngtrznego,
oskrzeli,
zakazenie
drozdzakowe
jamy ustnej,
opryszczka,
zakazenia o
etiologii
grzybiczej,
wirusowej i
bakteryjnej
Nowotwory Nnowotwor
tagodne i watroby
zlo§liwe
Zaburzenia maloplytkowosé pancytopenia |niedokrwisto$¢|wybidrcza
krwi i uktadu , niedokrwistos¢, aplastyczna  |aplazja
chtonnego uogolnione uktadu
powigkszenie CZerwono-
weztow krwinkowe-
chionnych go
Zaburzenia sarkoidoza, anafilaksja, samoistna lub |odrzucenie
uktadu zapalenie toczen zakrzepowa  |przeszczepu
immunolo- tarczycy rumieniowaty [plamica watroby 1
gicznego uktadowy, matoptytkowa |nerek,
reumatoidalne choroba
zapalenie Vogt-
stawow Koyanagi-
Harada
Zaburzenia niedoczynno$¢ |cukrzyca cukrzycowa
endokrynolo- tarczycy, kwasica
giczne nadczynno$¢ ketonowa
tarczycy
Zaburzenia  |anoreksja odwodnienie
metabolizmu
i odzywiania
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Uklad, Bardzo czg¢sto |Czesto Niezbyt czesto |Rzadko Bardzo Czestosé
narzad >1/10 >1/100 do >1/1000 do >1/10 000 do |rzadko nieznana
<1/10 <1/100 <1/1000 <1/10 000
Zaburzenia |depresja*, zaburzenia mysli samobdjstwa, stan
psychiczne  |niepokoj, emocjonalne,  [samobdjcze, zaburzenia maniakalny,
bezsenno$¢*  |zmiany nastroju, jomamy psychotyczne zaburzenia
agresja, dwubieguno-
nerwowosc, we, mysli
zmniejszenie mordercze
popedu
plciowego
Zaburzenia  |bol glowy, zaburzenia neuropatia $piaczka niedokrwie-
uktadu zawroty™, pamigci, obwodowa drgawki, nie mézgu
nerwowego |zaburzenia omdlenia, porazenie
koncentracji  |oslabienie, nerwu
migrena, twarzowego
niedoczulica,
przeczulica
dotykowa,
parestezje,
drzenie,
zaburzenia
smaku,
koszmary nocne,
senno$¢
Zaburzenia niewyrazne krwotok do neuropatia utrata surowicze
oka widzenie, bol siatkowki nerwu widzenia odwarstwie-
oczu, zapalenie wzrokowego, nie siatkéwki
oczu, obrzgk tarczy
zeskornienie nerwu
spojowek wzrokowego,
zaburzenia
naczyniowe
siatkowki,
retinopatia,
owrzodzenie
rogoéwki
Zaburzenia zawroty glowy, |utrata stuchu
ucha i bl uszu
btednika
Zaburzenia tachykardia, zawal migénia
serca kotatania serca, sercowego,
obrzeki zastoinowa
obwodowe niewydolnos¢
serca, dtawica,
czestoskurcz
nadkomorowy,
zaburzenia
rytmu,
migotanie
przedsionkow,
zapalenie
osierdzia,
kadiomiopatia
Zaburzenia nagte nadci$nienie krwotok obwodowe
naczyniowe zaczerwienienie moézgowy, niedokrwie-
zapalenie nie
naczyh
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Uklad, Bardzo czg¢sto |Czesto Niezbyt czesto |Rzadko Bardzo Czestosé
narzad >1/10 >1/100 do >1/1000 do >1/10 000 do |rzadko nieznana
<1/10 <1/100 <1/1000 <1/10 000
Zaburzenia  |dusznos$¢, dusznos¢ sapanie $rédmiazszow
uktadu kaszel wysitkowa, e zapalenie
oddechowego krwawienie z ptuc z
, klatki nosa, zapalenie zejSciem
piersiowe;j i nosogardzieli, $miertelnym,
$rodpiersia przekrwienie zator tetnicy
zatok, phucnej
przekrwienie
Sluzowki nosa,
niezyt nosa, bol
gardla
Zaburzenia |biegunka*, wymioty, krwawieniaz  |wrzdd niedokrwie-
zotadka i jelit |nudnos$ci*, bol |niestrawno$é, |przewodu trawienny, nne
brzucha* utrudnienie pokarmowego |zapalenie zapalenie
potlykania, trzustki jelit
owrzodzenie
jamy ustnej,
krwawienia z
dziaset,
zapalenie
jezyka,
zapalenie jamy
ustnej, wzdgcia
z oddawaniem
wiatrow,
suchos¢ btony
sluzowej jamy
ustnej
Zaburzenia zaburzenia niewydolnos¢
watroby i czynnosci watroby,
drog watroby zapalenie drog
z6lciowych z6lciowych,
sthuszczenie
watroby
Zaburzenia |lysienie, wysypka, toksyczna
skory i tkanki |zapalenie wzmozone nekroliza
podskornej  |skory, swiad |pocenie sig, naskorka,
skory, suchos$¢ [luszczyca, zespot
skory pokrzywka, Stevens-
wyprysk, Johnsona,
zmiany skorne, obrzek
nadwrazliwos$¢ naczyniorucho
na $wiatto, Wy, rumien
nocne poty wielopostacio
wy
Zaburzenia |bole migsni, |bol plecow, zapalenie rabdomioliza
migéniowo- |bole stawdéw  |zapalenie migsni
szkieletowe i stawow,
tkanki tacznej ostabienie sity
migsniowej,
boéle kosci, bol
karku, bole
mig$niowo-
szkieletowe,
skurcze
migsniowe
Zaburzenia niewydolnos¢
nerek i drog nerek
moczowych
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Uklad, Bardzo czg¢sto |Czesto Niezbyt czesto |Rzadko Bardzo Czestosé
narzad >1/10 >1/100 do >1/1000 do >1/10 000 do (rzadko nieznana
<1/10 <1/100 <1/1000 <1/10 000

Zaburzenia impotencja
uktadu
rozrodczego i
piersi
Zaburzenia  |goraczka, bol w klatce
ogo6lne i stany |dreszcze*, piersiowe;j,
W miejscu bol*, objawy
podania oslabienie, grypopodobne,

zmeczenie, zte

reakcje w samopoczucie,

miejscu letarg, uderzenia

wstrzyknigcia*|goraca,

, drazliwo$¢* |wzmozone

pragnienie

Badania Zmniejszenie
diagnostyczn masy ciata
e
Urazy i przedawkowan
zatrucia ie leku

* Te reakcje niepozadane wystgpowaty czg¢sto (= 1/100 do < 1/10) u pacjentdéw z przewlektym wirusowym zapaleniem
watroby typu B leczonych produktem Pegasys w monoterapii.

Wyniki badan laboratoryjnych

Leczenie produktem Pegasys wiazato si¢ z odchyleniami w wynikach badan laboratoryjnych.
Obserwowano zwigkszenie aktywnosci AIAT, podwyzszenie stgzenia bilirubiny, zaburzenia
elektrolitowe (hipokaliemig, hipokalcemig, hipofosfatemig), hiperglikemie, hipoglikemig i
zwigkszenie st¢zenia trojglicerydow (patrz punkt 4.4). Do 2 % chorych leczonych produktem Pegasys,
zardbwno w monoterapii, jak i terapii skojarzonej z rybawiryna, wymagato modyfikacji dawki lub
odstawienia leku z powodu zwigkszenia aktywnosci AIAT.

Leczenie produktem Pegasys byto zwigzane ze zmniejszeniem wartosci parametrow
hematologicznych (leukopenia, neutropenia, limfopenia, trombocytopenia i zmniejszenie st¢zenia
hemoglobiny), ktére zazwyczaj ulegaty poprawie po modyfikacji dawki i powracaty do wartosci
sprzed leczenia po 4-8 tygodniach po zakonczeniu terapii (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Umiarkowana (ANC w zakresie 0,749 — 0,5 x 10°/1) oraz cigzka (ANC: < 0,5 x 10°/1) neutropenia
wystapity odpowiednio u 24 % (216/887) 1 5 % (41/887) chorych, u ktorych stosowano 48-
tygodniowe leczenie skojarzone produktem Pegasys (180 mikrogramow) z rybawiryna (1000 [ub
1200 miligramow).

Przeciwciala przeciwinterferonowe

Do wytworzenia neutralizujacych przeciwciat przeciwinterferonowych dochodzito u 1-5 % chorych
leczonych produktem Pegasys. Podobnie jak w przypadku innych interferondw, wigksza czgstos¢
wystgpowania tego powiktania obserwowano u 0s6b z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby
typu B. Jednak nie stwierdzono korelacji pomigdzy obecnoscia przeciwciat i brakiem reakcji na
leczenie w zadnej z omawianych choréb.

Czynnosé tarczycy

Leczenie produktem Pegasys wiazato sig z klinicznie istotnymi odchyleniami w wynikach badan
czynnosci tarczycy, co wymagato podjecia odpowiedniego leczenia (patrz punkt 4.4). Czgstosé¢
wystepowania tych zaburzen wyniosta 4,9 % w grupie chorych, u ktorych stosowano leczenie
skojarzone produktem Pegasys i rybawiryna (badanie NV15801) i byta podobna do obserwowanej w
przypadku leczenia innymi interferonami.
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Wyniki badan laboratoryjnych u pacjentow ze wspolistniejqcym zakazeniem HIV-HCV

Chociaz objawy hematologiczne, takie jak neutropenia, trombocytopenia i niedokrwisto$§¢
wystgpowaly czgsciej u pacjentow ze wspotistniejacym zakazeniem HIV-HCV, wigkszo$¢ z nich
mozna bylo opanowaé poprzez modyfikacj¢ dawkowania lub stosowanie czynnikow wzrostowych,
rzadko trzeba bylo przedwczesnie zakonczy¢ leczenie. Obserwowano zmniejszenie ANC ponizej

500 kom/mm’ u 13 % pacjentéw otrzymujacych produkt Pegasys w monoterapii oraz u 11 %
otrzymujacych leczenie skojarzone z rybawiryna. Zmniejszenie liczby ptytek krwi ponizej

50 000/mm’ obserwowano u 10 % pacjentow otrzymujacych produkt Pegasys w monoterapii oraz 8 %
otrzymujacych leczenie skojarzone z rybawiryna. Niedokrwisto$¢ (stgzenie hemoglobiny < 10 g/dl)
obserwowano u, odpowiednio, 7 i 14 % pacjentow.

4.9 Przedawkowanie

Podczas leczenia produktem Pegasys opisano przypadki przedawkowania leku po podaniu dwoch
dawek przez dwa kolejne dni (zamiast po przerwie tygodniowej) oraz podawania dawek codziennie
przez tydzien (tacznie dawki 1260 mikrograméw w ciagu tygodnia). U zadnego chorego, u ktorego
doszto do przedawkowania leku, nie wystapily nieoczekiwane, powazne lub uniemozliwiajace dalsze
leczenie zdarzenia niepozadane. Dawki do 540 mikrograméw na tydzien podawano w probach
klinicznych leczenia raka nerki, a dawki do 630 mikrogramoéw na tydzien — w przewlektych
biataczkach szpikowych. Obserwowanymi objawami toksycznosci ograniczajacymi dawkowanie byty:
zmeczenie, zwigkszona aktywno$¢ enzymow watrobowych, neutropenia i matoptytkowos¢ — objawy
charakterystyczne dla terapii interferonem.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: lek immunostymulujacy/cytokina, kod ATC: LO3A B11

Pegylowana posta¢ interferonu alfa-2a (Pegasys) powstaje w wyniku sprz¢zenia czasteczki interferonu
alfa-2a z czasteczka PEG (bis-monometoksyglikolu polietylenowego). Produkt Pegasys wykazuje w
warunkach in vitro dzialanie przeciwwirusowe i antyproliferacyjne typowe dla interferonu alfa-2a.

Interferon alfa-2a jest sprzgzony z bis-monometoksyglikolem polietylenowym w sposob polegajacy na
kowalencyjnym podstawieniu jednego mola polimeru/mol biatka. Srednia masa czasteczkowa wynosi
okoto 60 000, z czego czasteczka biatkowa stanowi w przyblizeniu 20 000.

U chorych na przewlekle zapalenie watroby typu C odpowiadajacych na leczenie produktem Pegasys
w dawce 180 mikrogramoéw do zmniejszenia miana HCV RNA dochodzi w dwoch fazach. W fazie
pierwszej miano to zmniejsza si¢ w ciagu 24 do 36 godzin od podania pierwszej dawki produktu
Pegasys. W drugiej fazie (w kolejnych 4 do 16 tygodniach) do zmniejszenia miana dochodzi u tych
chorych, ktorzy ostatecznie osiagaja trwata odpowiedz wirusologiczna. Rybawiryna w leczeniu
skojarzonym z pegylowanym interferonem alfa-2a lub interferonem alfa nie wywiera znaczacego
wptywu na kinetyke wirusa w ciagu pierwszych 4-6 tygodni.

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu B:

Wyniki badan klinicznych

Do wszystkich badan klinicznych kwalifikowano pacjentow z przewlektym wirusowym zapaleniem
watroby typu B, u ktorych wystepowata aktywna replikacja wirusowa stwierdzana na podstawie
obecnosci DNA HBV, podwyzszonej aktywnosci AIAT oraz wyniku biopsji watroby wskazujacego na
przewlekte zapalenie tego narzadu. Do badania WV 16240 kwalifikowano pacjentow z dodatnim
wynikiem oznaczenia antygenu HBeAg, natomiast do badania WV 16241 — pacjentéw z ujemnym
wynikiem oznaczenia antygenu HBeAg i dodatnim wynikiem oznaczenia przeciwciata anty-HBe.

W obu badaniach leczenie byto prowadzone przez 48 tygodni, po czym nastepowat 24-tygodniowy
okres obserwacji bez leczenia. W obu badaniach porownywano produkt Pegasys w skojarzeniu z
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placebo z produktem Pegasys w skojarzeniu z lamiwudyna oraz z lamiwudyna w monoterapii. Do tych
badan klinicznych nie wlaczano chorych ze wspotwystepujacym zakazeniem wirusami HBV/ HIV.

Odsetki odpowiedzi pod koniec okresu obserwacji obu badan przedstawiono w tabeli 5. W badaniu
WYV 16240 pierwotnym punktem koncowym oceny skutecznosci byta serokonwersja HBeAg i HBV-
DNA ponizej 10’ kopii/ml. W badaniu WV 16241 pierwotnym punktem koncowym oceny
skutecznosci byta normalizacja aktywnosci AIAT i HBV-DNA ponizej 2 x 10*kopii/ml. DNA HBV
oznaczano przy uzyciu testu COBAS AMPLICOR HBV MONITOR (granica wykrywalnosci:

200 kopii/ml).

Ogdtem, u 283 pacjentow ze 1351 (21 %) wystgpowato zaawansowane wtoknienie lub marskos¢, u 85
ze 1351 (6 %) — marskos¢. Nie wykazano réznic w odpowiedzi pomigdzy ta grupa a pacjentami bez

zaawansowanego widknienia lub marskosci.

Tabela 5: Odpowiedz serologiczna, wirusologiczna i biochemiczna u chorych na wirusowe

zapalenie watroby typu B
Z obecnoscig antygenu HBeAg Bez antygenu HBeAg/z obecnoScia
Badanie WV16240 przeciwciala anty-HBe
Badanie WV16241
Parametr Pegasys Pegasys Lamiwudyna | Pegasys Pegasys Lamiwudyna
odpowiedzi 180 pg 180 pg 100 mg 180 pg 180 g 100 mg
i i i i
placebo lamiwudyna placebo lamiwudyna
100 mg 100 mg

(N=271) (N=271) (N=272) (N=177) (N=179) (N=181)
Serokonwer- | 32 %" 27 % 19 % N/A N/A N/A
sja HBeAg
Odpowiedz 32%" 34 % 22 % 43 %" 44 % 29 %
ze strony
HBV DNA*
Normalizacja 41 %" 39 % 28 % 59 9% " 60 % 44 %
AIAT
Serokonwer- 3%" 3% 0% 3% 2% 0%
sja HBsAg

* U pacjentéw z obecno$cia antygenu HBeAg: HBV DNA < 10° kopii/ml
U pacjentoéw bez antygenu HBeAg / z obecno$cia przeciwciala anty-HBe: HBV DNA <2 x 10* kopii/ml

# warto$¢ p (w poréwnaniu do lamiwudyny) < 0,01 (stratyfikowany test Cochrana-Mantela-Haenszela)

Odpowiedz histologiczna byta podobna w trzech grupach leczonych w kazdym z badan, jednak u
pacjentow z utrzymujaca si¢ odpowiedzig po 24 tygodniach od zakonczenia leczenia istniato istotnie
wigksze prawdopodobienstwo wystapienia rowniez poprawy wynikow badan histologicznych.

Wszyscy pacjenci, ktorzy zakonczyli faze 111 badania zakwalifikowali si¢ do dlugoterminowego
badania obserwacyjnego (WV 16866). Wsrod pacjentow z badania WV 16240, ktorzy otrzymywali
Pegasys w monoterapii i weszli do dtugoterminowego badania obserwacyjnego, odsetek trwatej
serokonwersji HBeAg ocenianej po 12 miesigcach po zakonczeniu leczenia wyniost 48 % (73/153). U
pacjentow, ktorzy otrzymywali Pegasys w monoterapii w badaniu WV 16241, odsetek odpowiedzi
HBV-DNA i normalizacji aktywnos$ci AIAT ocenianych 12 miesigcy po zakonczeniu leczenia wyniost
odpowiednio 42 % (41/97) 1 59 % (58/99).

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu C

Przewidywanie reakcji na leczenie
Patrz punkt 4.2, Tabela 2.
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Zaleznos¢ efektu terapeutycznego od dawki w monoterapii

W bezposrednim poréwnaniu z dawka 90 mikrograméw dawka 180 mikrograméw charakteryzowata
si¢ z lepsza trwala odpowiedzia wirusologiczna u chorych z marsko$cia watroby. U chorych bez
marskos$ci watroby bardzo podobne efekty terapeutyczne obserwowano zaréwno w przypadku
zastosowania dawki 135 jak i 180 mikrogramow.

Badania kliniczne u pacjentow wczesniej nieleczonych

Do wszystkich badan klinicznych wlaczano chorych na przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu
C, wczesniej nieleczonych, z potwierdzonym mianem HCV RNA w surowicy krwi, zwigkszona
aktywnoscia AIAT (z wyjatkiem badania NR 16071) i potwierdzonym w badaniu biopsyjnym watroby
przewlektym zapaleniem watroby. Okoto 80 % chorych z marskoscia i okoto 20 % pacjentéw z
dokonujaca si¢ marskoscia zostalo wlaczonych do badania NV15495. Tylko pacjenci ze
wspolistniejacym zakazeniem HIV-HCV zostali wlaczenie do badania NR 15961 (patrz tabela 14).
Pacjenci ci byli w fazie stabilnej zakazenia HIV i ze $rednig liczba limfocytow CD4 wynoszaca okoto
500 komorek/pl.

Schematy dawkowania, czas trwania terapii 1 wyniki badan u pacjentow z monoinfekcja HCV, jak i
wspolistniejacym zakazeniem HIV-HCV przedstawiono w tabelach 6, 7, 8 i 14. Odpowiedz
wirusologiczna zostata zdefiniowana jako niewykrywalna wartos¢ HCV RNA mierzona testem
COBAS AMPLICOR™ HCYV Test, wersja 2.0 (limit wykrywalnosci 100 kopii/ml, co odpowiada

50 migdzynarodowym jednostkom/ml), a trwata odpowiedz wirusologiczna — jako negatywny wynik
HCV RNA ok. 6 miesigcy po zakonczeniu terapii.

Tabela 6. Odpowiedz wirusologiczna u pacjentéw zakazonych wirusem HCV

Pegasys w monoterapii Eleog:(f:’:r;vpii Pegasys w terapii skojarzonej
pacjenci bez marsko$ci i z pacjenci z pacjenci bez marsko$ci i z marskoS$cia
marskoS$cia marskoscia
Badanie NV15496 + NV15497 Badanie NV15495 Badanie Badanie NV 15801
+ NV15801 NV15942
Pegasys Interferon Pegasys | Interferon Pegasys Pegasys Interferon
180 pg alfa-2a 180 pg alfa-2a 180 pg 180 pg alfa-2b
6 mIn j.m./3 mln j.m. 3 min j.m. 3 min j.m.
i i i i
3 mln j.m. rybawiryna rybawiryna rybawiryna
1000/1200 mg | 1000/1200 mg | 1000/1200 mg
(N=478) (N=436) (N=453) (N=444)
(N=701) 48 tyg. (N=87) (N=88) 48 tyg. 48 tyg. 48 tyg.
48 tyg. 48 tyg. 48 tyg.
Odpowiedz 55
na koniec 69 % 22 -28% 44 % 14 % 68 % 69 % 52 %
leczenia °
Catkowita
gg;a:jvie dz 3298% 11-19 % 30%* | 8%* 63 % 54 94 45 o

* 95 % CI dla roéznic: 11 % do 33 % wartos¢ p (Cochran-Mantel-Haenszel test) = 0,001
** 95 % CI dla roznic: 3 % do 16 % wartos¢ p (Cochran-Mantel-Haenszel test) = 0,003

Wyniki dotyczace odpowiedzi wirusologicznej u pacjentdow z monoinfekcja HCV leczonych

produktem Pegasys w monoterapii i terapii skojarzonej z rybawiryna w zaleznosci od genotypu i

wartosci wiremii przed leczeniem oraz w zalezno$ci od genotypu, warto$ci wiremii przed leczeniem i
szybkiej odpowiedzi wirusologicznej w 4. tygodniu zestawione sa odpowiednio w tabeli 7 1 8. wyniki
badania NV 15492 dostarczyty podstawe dla zalecen dotyczacych schematow dawkowania w oparciu o
genotyp, warto$¢ wiremii przed leczeniem i odpowiedz wirusologiczna w 4. tygodniu (patrz Tabele 1,

718).

Obecnos¢ lub brak marskosci w zasadzie nie miaty wptywu na réznice w schematach dawkowania,
dlatego tez zalecenia terapeutyczne dla genotypu 1,2 czy 3 sa niezalezne od tej poczatkowej

charakterystyki.
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Tabela 7. Trwala odpowiedz wirusologiczna z uwzglednieniem genotypu i poczatkowej wiremii
po leczeniu produktem Pegasys w skojarzeniu z rybawiryng u pacjentow z
zakazeniem HCV

Badanie NV15942 Badanie NV15801
Pegasys Pegasys Pegasys Pegasys Pegasys Interferon
180 pg 180 ug 180 pg 180 pg 180 pug alfa-2b
3 mln j.m.
i i i i i i
rybawiryna rybawiryna rybawiryna rybawiryna rybawiryna rybawiryna
800 mg 1000/1200 mg 800 mg 1000/1200 mg | 1000/1200 mg | 1000/1200 mg
24 tygodnie 24 tygodnie 48 tygodni 48 tygodni 48 tygodni 48 tygodni
Genotyp 1 29 % (29/101) |42 % 41 % (102/250)* | 52 % (142/271)* |45 % 36 %
Niska wiremia 41 % (21/51) | (49/118)* 55 % (33/60) 65 % (55/85) (134/298) (103/285)
Wysoka wiremia 16 % (8/50) 52 % (37/71) | 36 % (69/190) 47 % (87/186) | 53 % (61/115) |44 % (41/94)
26 % (12/47) 40 % (73/182) |33 % (62/189)
Genotyp 2/3 84 % (81/96) |81 % 79 % (78/99) 80 % (123/153) |71 % 61 % (88/145)
Niska wiremia 85 % (29/34) | (117/144) 88 % (29/33) 77 % (37/48) (100/140) 65 % (34/52)
Wysoka wiremia | 84 % (52/62) | 83 % (39/47) | 74 % (49/66) 82 % (86/105) 76 % (28/37) | 58 % (54/93)
80 % (78/97) 70 % (72/103)
Genotyp 4 (0/5) (8/12) (5/8) o111 (10/13) (5/11)

Niska wiremia = <800 000 j.m./ml; wysoka wiremia = > 800 000 j.m./ml

* Pegasys 180 ug i rybawiryna 1000/1200 mg, 48 tygodni vs. Pegasys 180 pg i rybawiryna 800 mg, 48 tygodni: Iloraz szans
(95 % CI) = 1,52 (1,07 do 2,17), warto$¢ p (Cochran-Mantel-Haenszel test) = 0,020

* Pegasys 180 pg i rybawiryna 1000/1200 mg, 48 tygodni vs. Pegasys 180 pg i rybawiryna 1000/1200 mg, 24 tygodnie:
Tloraz szans (95 % CI) = 2,12 (1,30 do 3,46), warto$¢ p (Cochran-Mantel-Haenszel test) = 0,002

Mozliwos¢ skrocenia leczenia do 24 tygodni u pacjentow zakazonych genotypem 1 i 4 badano na
podstawie utrzymywania si¢ szybkiej odpowiedzi wirusologicznej u pacjentéw, ktorzy w 4. tygodniu
leczenia uzyskali szybka odpowiedz wirusologiczna w badaniach NV15942 i ML17131 (patrz

tabela 8).

Tabela 8. Trwala odpowiedz wirusologiczna z uwzglednieniem szybkiej odpowiedzi
wirusologicznej w 4. tygodniu u pacjentéw zakazonych genotypem 1i4 HCV po
leczeniu produktem Pegasys w skojarzeniu z rybawiryng

Badanie NV15942 Badanie ML 17131
Pegasys Pegasys Pegasys
180 ug 180 ug 180 pg
i i i
rybawiryna rybawiryna rybawiryna
1000/1200 mg 1000/1200 mg 1000/1200 mg
24 tygodnie 48 tygodni 24 tygodnie
Genotyp 1z RVR 90 % (28/31) 92 % (47/51) 77 % (59/77)
Niska wiremia 93 % (25/27) 96 % (26/27) 80 % (52/65)
Wysoka wiremia 75 % (3/4) 88 % (21/24) 58 % (7/12)

Genotyp 1 bez RVR 24 % (21/87) 43 % (95/220) -
Niska wiremia 27 % (12/44) 50 % (31/62) -
Wysoka wiremia 21 % (9/43) 41 % (64/158) -
Genotyp 4 z RVR (5/6) (5/5) 92 % (22/24)
Genotyp 4 bez RVR (3/6) (4/6) -

Niska wiremia = < 800 000 j.m./ml; wysoka wiremia = > 800 000 j.m./ml
RVR — szybka odpowiedz wirusologiczna (HCV RNA niewykrywalny) w 4. i 24. tygodniu

Jakkolwiek wyniki wskazuja, ze skrocenie czasu leczenia do 24 tygodni moze by¢ zwigzane z
wiekszym ryzykiem nawrotu (patrz tabela 9).
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Tabela 9. Nawroty na koniec okresu leczenia u pacjentéw, ktérzy uzyskali szybka odpowiedz

wirusologiczng
Badanie NV15942 Badanie NV15801
Pegasys Pegasys Pegasys
180 pg 180 g 180 pg
i i i
rybawiryna rybawiryna rybawiryna
1000/1200 mg 1000/1200 mg 1000/1200 mg
24 tygodnie 48 tygodni 48 tygodni
Genotyp 1z RVR 6,7 % (2/30) 4,3 % (2/47) 0 % (0/24)
Niska wiremia 3,8 % (1/26) 0 % (0/25) 0% (0/17)
Wysoka wiremia 25 % (1/4) 9,1 % (2/22) 0 % (0/7 %)
Genotyp 4 z RVR 0/5) 0/5) 0 % (0/4)

Mozliwos¢ skrocenia czasu leczenia do 16 tygodni u pacjentéw zakazonych genotypem 2 lub 3 wirusa
badana byta na podstawie uzyskanej trwatej odpowiedzi wirusologicznej u pacjentow, ktorzy uzyskali
szybka odpowiedz wirusologiczna w 4. tygodniu leczenia w badaniu NV 17317 (patrz Tabela 10).

W badaniu NV17317 u pacjentow zakazonych genotypem 2 lub 3 wirusa, wszyscy pacjenci
otrzymywali Pegasys 180 pg podskdrnie raz w tygodniu i rybawiryng w dawce 800 mg i byli
przydzielani losowo do leczenia 16 tygodniowego lub 24 tygodniowego. Ogotem leczenie trwajace 16
tygodni dawato nizsze odsetki trwatej odpowiedzi wirusologicznej (65 %) od leczenia trwajacego 24
tygodnie (76 %) (p < 0,0001).

Trwata odpowiedz wirusologiczna uzyskana w czasie 16-tygodniowego i 24 tygodniowego leczenia
badana byta rowniez na podstawie retrospektywnej analizy podgrup pacjentow, ktorzy wykazywali
nieoznaczalne HCV RNA w 4. tygodniu leczenia i niski poziom wiremii przed leczeniem,(patrz
Tabela 10).

Tabela 10. Trwala odpowiedz wirusologiczna ogdlnie i z uwzglednieniem szybkiej odpowiedzi
wirusologicznej w tygodniu 4 u pacjentow zakazonych genotypem 2 lub 3 wirusa po
leczeniu produktem Pegasys w skojarzeniu z rybawiryng

Badanie NV17317
Pegasys Pegasys Roéznica w sposobach Wartosé
180 pg 180 pg leczenia p
i i 95 9,CI
rybawiryna rybawiryna
800 mg 800 mg
16 tygodni 24 tygodnie
Genotyp 2 lub 3 65 % (443/679) 76 % -10,6 % [-15,5 % ; - P<0,0001
(478/630) 0,06 %]
Genotyp 2 lub 3, RVR | 82 % (378/461) 90 % -8,2 % [-12,8 % ; -3,7 %] | P=0,0006
Niska wiremia (LVL) 89 % (147/166) (370/410) -5,4 % [-12 % ; 0,9 %] P=0,11
Wysoka wiremia (HVL) | 78 % (231/295) 94 % -9,7 % [-15,9 % ;-3,6 %] | P=0,002
(141/150)
88 %
(229/260)

Niska wiremia = < 800 000 j.m./ml; wysoka wiremia = > 800 000 j.m./ml
RVR — szybka odpowiedz wirusologiczna (HCV RNA niewykrywalny) w 4. tygodniu

Nie jest jasne czy wigksza dawka rybawiryny (np.1000/1200 mg/dobg dawkowana na masg ciata) daje
wyzsze odsetki SVR, niz dawka 800 mg/dobe, wowczas gdy leczenie zostaje skrocone do 16 tygodni.

Dane wskazuja, ze skrocenie leczenia do 16 tygodni jest zawigzane z wigkszym ryzykiem nawrotu

choroby (patrz Tabela 11).
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Tabela 11: Nawroty na koniec okresu leczenia u pacjentow zakazonych genotypem 2 lub 3
wirusa, ktérzy uzyskali szybka odpowiedz wirusologiczng

Badanie NV17317
Pegasys Pegasys Roznica w sposobach | Wartos¢
180 ug 180 ug leczenia p
i i 95 %,Cl
rybawiryna rybawiryna
800 mg 800 mg

16 tygodni 24 tygodnie
Genotyp 2 lub 3, RVR 15 % (67/439) | 6 % (23/386) | 9,3 % [5,2 % ; 13,6 %] | P<0,0001

Niska wiremia 6% (10/155) | 1% (2/141) | 5%[0,6%;10,3%] | P=0,04
Wysoka wiremia 20 % (57/284) | 9 % (21/245) 11,5%1[5,6 % ; P=0,0002
17.4 %]

Niska wiremia = < 800 000 j.m./ml; wysoka wiremia = > 800 000 j.m./ml
RVR — szybka odpowiedz wirusologiczna (HCV RNA niewykrywalny) w 4. tygodniu

Wigksza skuteczno$¢ produktu Pegasys w poréwnaniu do interferonu alfa-2a wykazano réwniez pod
wzgledem odpowiedzi histologicznej, w tym u chorych z marskoscia i (lub) wspotistniejacym
zakazeniem HIV-HCV.

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu C u pacjentow, ktorzy nie odpowiedzieli na wczesniejsze

leczenie

W badaniu MV 17150 pacjenci, ktorzy nie odpowiadali na wczesniejsze leczenie pegylowanym

interferonem alfa 2b i rybawiryna byli przydzielani metoda randomizacji do 4 r6znych sposobow

leczenia:

o Pegasys 360 pg/tydzien przez 12 tygodni a nastepnie leczeni dawka 180 pg/tydzien przez
kolejne 60 tygodni

. Pegasys 360 nug/tydzien przez 12 tygodni a nastepnie w dawce 180 pg/tydzien przez kolejne 36
tygodni

. Pegasys 180 ng/tydzien przez 72 tygodnie

. Pegasys 180 ug/tydzien przez 48 tygodni

Wszyscy pacjenci otrzymywali rybawiryng (1000 lub 1200 mg/dobe) w skojarzeniu z produktem

Pegasys. Wszystkie ramiona leczenia mialy 24 tygodniowy okres obserwacji po zakonczeniu leczenia.

Wieloczynnikowa analiza regresywna i zbiorcza analiza grup oceniata wptyw czasu leczenia i uzycie
dawki indukcyjnej jasno okreslita czas trwania leczenia wynoszacy 72 tygodnie jako podstawowy dla
uzyskania trwatej odpowiedzi wirusologicznej. Roznice w trwatej odpowiedzi wirusologicznej (SVR)
oparte na czasie trwania leczenia, czynnikach demograficznych i najlepszych odpowiedziach na
poprzednie leczenie przedstawiono w tabeli 12.
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Tabela 12. Tydzien 12 odpowiedz wirusologiczna (VR) i trwala odpowiedz wirusologiczna (SVR)
u pacjentéw z odpowiedzia wirusologiczna w 12. tygodniu, po leczeniu produktem
Pegasys w skojarzeniu z rybawiryna u pacjentéw nieodpowiadajacych na leczenie
skojarzone peginterferonem alfa-2b i rybawiryna.

Pegasys 360/180 lub | Pegasys 360/180 | Pegasys 360/180 Iub
180 ug lub 180 pg 180 ug
i i i
rybawiryna rybawiryna rybawiryna
1000/1200 mg 1000/1200 mg 1000/1200 mg
72 lub 48 tygodni 72 tygodnie 48 tygodni
(N =942) (N=473) (N=469)
Pacjenci z SVR u pacjentéow | SVR u pacjentow z
VRwI12* ZzVRw12" VRw 12"
tyg tyg tyg
(N =2876) (N =100) N=57)
Calkowita 18 % (157/876) 57 % (57/100) 35 % (20/57)
Niska wiremia (LVL) 35 % (56/159) 63 % (22/35) 38 % (8/21)
Wysoka wiremia (HVL) 14 % (97/686) 54 % (34/63) 32 % (11/34)
Genotyp 1 lub 4 17 % (140/846) 55 % (52/94) 35 % (16/46)
Niska wiremia (LVL) 35 % (54/154) 63 % (22/35) 37 % (7/19)
Wysoka wiremia (HVL) 13 % (84/663) 52 % (30/58) 35 % (9/26)
Genotyp 2 lub 3 58 % (15/26) 4/5) (3/10)
Niska wiremia (LVL) (2/5) — (1/2)
Wysoka wiremia (HVL) (11/19) (3/4) (1/7)
Obecno$¢ martwicy watroby
Martwica watroby 8 % (19/239) (6/13) (3/6)
Brak martwicy watroby 22 % (137/633) 59 % (51/87) 34 % (17/50)
Najlepsza odpowiedZ podczas
ostatniego leczenia
>2logo spadek HCV RNA 28 % (34/121) 68 % (15/22) (6/12)
<2log;o spadek HCV RNA 12 % (39/323) 64 % (16/25) (5/14)
Brak najlepszej odpowiedzi 19 % (84/432) 49 % (26/53) 29 % (9/31)

podczas ostatniego leczenia

Niska wiremia = < 800 000 j.m./ml; wysoka wiremia = > 800 000 j.m./ml
a Uwaza sig, ze pacjenci, ktorzy osiqgneli supresje wirusa (HCV RNA niewykrywalny, <50 j.m./ml)) w 12. tygodniu uzyskali
odpowiedz wirusologiczng w 12. tygodniu Pacjenci z nieoznaczonym w 12. tygodniu HCV RNA byli wylqczeni z rekrutacji

do badania

b Pacjenci, ktorzy osiqgneli supresje wirusa w 12. tygodniu, ale nie majq oznaczonegoHCV RNA pod koniec okresu
obserwacji, sq uwazani za nieodpowiadajacych na leczenie

W badaniu HALT-C pacjenci z przewlektym zapaleniem watroby typu C i zawansowanym
wioknieniem lub marskoscia, ktoérzy nie odpowiedzieli na wezesniejsze leczenie interferonem alfa lub
pegylowanym interferonem alfa w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym z rybawiryna byli leczeni
produktem Pegasys 180 pg i rybawiryna w dawce 1000/1200 mg/dzien. Pacjenci, u ktorych HCV

RNA byt niewykrywalny po 20 tygodniach leczenia produktem Pegasys z rybawiryna pozostali na
leczeniu skojarzonym przez 48 tygodni i mieli 24 tygodniowy okres obserwacji po zakonczeniu
leczenia. Prawdopodobienstwo uzyskania trwatej odpowiedzi wirusologicznej zalezato od réznych
schematow poprzedniego leczenia, patrz tabela 13.
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Tabela 13 Trwala odpowiedz wirusologiczna w badaniu HALT —C w zalezno$ci od
poprzedniego leczenia w populacji z brakiem odpowiedzi.

Pegasys 180 mcg
i
Rybawiryna 1000/1200 mg

Poprzednie leczenie 48 tygodni
Interferon 27 % (70/255)
Interferon pegylowany 34 % (13/38)
Interferon i rybawiryna 13 % (90/692)
Pegylowany interferon i rybawiryna 11 % (7/61)

Pacjenci ze wspdlistniejqcym zakazeniem HIV-HCV

W tabeli 14 przedstawiono odpowiedz wirusologiczna u pacjentow ze wspotistniejacym zakazeniem
HIV-HCV, leczonych produktem Pegasys w monoterapii lub w skojarzeniu z rybawiryna, w
zaleznosci od genotypu wirusa i wartosci wiremii przed leczeniem.

Tabela 14. Trwala odpowiedz wirusologiczna z uwzglednieniem genotypu i poczatkowej wiremii
po leczeniu produktem Pegasys w skojarzeniu z rybawiryna u pacjentow ze
wspolistniejacym zakazeniem HIV-HCV

Badanie 15961
Interferon Pegasys Pegasys
alfa-2a 180 pg 180 pg
3 mln j.m.
1 1 1
rybawiryna placebo rybawiryna
800 m 800 m
48 tygod%li 48 tygodni 48 tygod%li
Wszyscy pacjenci 12 % (33/285)* 20 % (58/286)* 40 % (116/289)*
Genotyp 1 7 % (12/171) 14 % (24/175) 29 % (51/176)
Nika wiremia 19 % (8/42) 38 % (17/45) 61 % (28/46)
Wysoka wiremia 3 % (4/129) 5 % (7/130) 18 % (23/130)
Genotyp 2/3 20 % (18/89) 36 % (32/90) 62 % (59/95)
Wka wiremia 27 % (8/30) 38 % (9/24) 61 % (17/28)
ysoka wiremia 17 % (10/59) 35 % (23/66) 63 % (42/67)

Niska wiremia = < 800 000 j.m./ml; wysoka wiremia => 800 000 j.m./ml

* Pegasys 180 pg i rybawiryna 800 mg, vs. Interferon alfa-2a 3 mln j.m i rybawiryna 800 mg,: Iloraz szans (95 % CI) = 5,40
(3,42 do 8,54), warto$¢ p (Cochran-Mantel-Haenszel test) =< 0,0001

* Pegasys 180 pg i rybawiryna 800 mg, vs. Pegasys 180 pg: Iloraz szans (95 % CI) = 2,89 (1,93 do 4,32), wartos¢ p
(Cochran-Mantel-Haenszel test) =< 0,0001

* Interferon alfa-2a 3 mln j.m i rybawiryna 800 mg,vs. Pegasys 180 ug: Iloraz szans (95 % CI) = 0,53 (0,33 do 0,85), wartos$¢
p (Cochran-Mantel-Haenszel test) =< 0,0084

W pdzniejszym badaniu (NV18209) u pacjentdow ze wspotistniejacym zakazeniem wirusem C o
genotypie 1 i zakazeniem HIV poréwnano leczenie produktem Pegasys 180 pg na tydzien z
rybawiryna w dawce 800 mg lub 1000 mg (<75 kg)/1200 mg (>75 kg) na dobg przez 48 tygodni.
Badanie to nie zostato zaprojektowane do oceny skutecznosci. Dane dotyczace bezpieczenstwa w obu
grupach leczonych rybawiryna byty zgodne z og6lnie znanym profilem bezpieczenstwa produktu
Pegasys w skojarzeniu z rybawiryng oraz nie wykazywaty zadnych istotnych r6znic, z wyjatkiem
niewielkiego zwigkszenia ryzyka niedokrwistosci w ramieniu leczonym duzymi dawkami rybawiryny.

Pacjenci zakazeni wirusem C z prawidlowq aktywnosciq AIAT

W badaniu NR 16071 pacjenci zakazeni wirusem C z prawidlowa aktywnoscia AIAT przydzieleni byli
losowo do grup otrzymujacych Pegasys 180 mikrograméw tygodniowo i rybawiryne w dawce

800 mg/dobg i1 leczonych przez 24 lub 48 tygodni z nastgpowym 24 tygodniowym okresem obserwacji
lub do grupy nieotrzymujacej zadnego leczenia przez 72 tygodnie. Trwata odpowiedZ wirusologiczna
(SVR) uzyskana w obu ramionach otrzymujacych leczenie byta podobna do uzyskanej w badaniu NV
15942.
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Dzieci i mlodziez

W finansowanym przez badacza badaniu CHIPS (Chronic Hepatitis C International Paediatric Study-
Migdzynarodowym Pediatrycznym Badaniu w Przewlektym Zapaleniu Watroby typu C) 65 dzieci i
mtodziezy (6 -18 lat) z przewleklym zakazeniem HCV byto leczonych peginterferonem alfa-2a

100 pg/m* podawanym podskérnie raz w tygodniu i rybawiryna w dawce 15 mg/kg/dobe przez 24
tygodnie (genotyp 2 lub 3), lub 48 tygodni (wszystkie pozostale genotypy). Wstgpne i ograniczone
dane dotyczace bezpieczenstwa wykazaty brak oczywistych odstgpstw od ogdlnie znanego profilu
bezpieczenstwa u dorostych z przewlektym zakazeniem HCV. Wazne, iz potencjalny wptyw na wzrost
nie byt zglaszany. Wyniki dotyczace skutecznosci byty podobne do tych uzyskanych u dorostych.

5.2  Wilasciwos$ci farmakokinetyczne

U zdrowych ochotnikdéw, po podaniu pojedynczej dawki 180 mikrograméw produktu Pegasys we
wstrzyknigciu podskornym peginterferon alfa-2a byt wykrywalny w surowicy krwi po 3-6 godzinach.
W ciagu 24 godzin stezenie leku w surowicy osiagato ok. 80 % wartosci maksymalnej. Absorpcja leku
jest przedtuzona w czasie, a maksymalne stgzenie w surowicy krwi osiagane jest po 72-96 godzinach
od podania. Catkowita biodostgpnos¢ produktu Pegasys wynosi 84 %, podobnie jak biodostgpnosc¢
interferonu alfa-2a.

Po podaniu dozylnym u ludzi peginterferon alfa-2a jest wykrywany gtownie we krwi i plynie
pozakomodrkowym, a objetos¢ dystrybucji (V4) w stanie stacjonarnym wynosi 6 do 14 litrow. Z badan
bilansu masy, dystrybucji tkankowej oraz badan autoradioluminograficznych calego ciata
przeprowadzonych na szczurach wynika, ze peginterferon alfa-2a poza osiaganiem duzego stg¢zenia we
krwi, znajduje si¢ takze w watrobie, nerkach i szpiku kostnym.

Nie opisano w petni metabolizmu produktu Pegasys, niemniej badania na szczurach wskazuja, ze
gléwnym narzadem eliminujacym znakowany radioaktywnie produkt sa nerki. U ludzi klirens
peginterferonu alfa-2a jest okoto 100 razy wolniejszy w porownaniu z klirensem endogennego
interferonu alfa-2a. Po podaniu dozylnym, okres péttrwania peginterferonu alfa-2a u zdrowych
osobnikéw wynosi okoto 60-80 godzin, podczas gdy standardowego interferonu — okoto 3-4 godzin. U
pacjentow okres pottrwania po podaniu podskornym jest dtuzszy i wynosi srednio 160 godzin (84-353
godziny). Okres pottrwania moze odzwierciedla¢ nie tylko faz¢ eliminacji zwiazku, ale takze
przedtuzone wchtanianie produktu Pegasys.

Po podaniu raz w tygodniu, zard6wno u oséb zdrowych, jak i u chorych na przewlekte wirusowe
zapalenie watroby typu B lub C, obserwowano proporcjonalny do dawki wzrost ekspozycji na Pegasys.

W poréwnaniu do dawki jednorazowej, stosowanie u chorych na przewlekte wirusowe zapalenie
watroby typu B lub C produktu Pegasys jeden raz w tygodniu przez pierwsze 6-8 tygodni prowadzi do
2-3 krotnego zwigkszenia stezenia peginterferonu alfa-2a w surowicy krwi. W przypadku dalszego
stosowania (ponad 8 tygodni, jedna dawka na tydzien) nie obserwuje si¢ dalszej kumulacji. Stosunek
stezenia maksymalnego do minimalnego po 48 tygodniach leczenia wynosi 1,5 do 2,0. Stezenie
peginterferonu alfa-2a utrzymuje si¢ w surowicy krwi przez caty tydzien (168 godzin).

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek

Zaburzenie czynno$ci nerek wiaze si¢ z niewielkim zmniejszeniem warto$ci catkowitego klirensu oraz
wydtuzeniem okresu poltrwania produktu Pegasys. U 3 chorych z warto$cig klirensu kreatyniny
pomigdzy 20 i 40 ml/min, $rednia warto$¢ catkowitego klirensu byta mniejsza o 25 % w poréwnaniu
do chorych z prawidtowa czynnos$cia nerek. U chorych ze schytkowa niewydolnoscia nerek leczonych
hemodializa, klirens leku jest zmniejszony o 25 do 45 %. W przypadku stosowania dawki

135 mikrogramow osiagano podobna ekspozycje na lek, jak w przypadku podawania

180 mikrograméw u chorych z prawidlowa czynnoscia nerek (patrz punkt 4.2).

Zaleca sig takze zapoznanie si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) rybawiryny przed
zastosowaniem produktu Pegasys w terapii skojarzonej z rybawiryna
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Ptec
U zdrowych kobiet i m¢zczyzn farmakokinetyka produktu Pegasys po pojedynczym wstrzyknigciu
podskérnym jest podobna.

Osoby w wieku podesztym

W poréwnaniu do mtodych zdrowych ochotnikow, u chorych powyzej 62. roku zycia wchianianie
produktu Pegasys po podaniu podskornym pojedynczej dawki 180 mikrogramow byto nieco
opoznione, ale nadal state (ty.x 115 godzin u 0s6b w wieku powyzej 62 lat vs. 82 godziny u
mtodszych). Wartos$¢ pola powierzchni pod krzywa stezenia leku w surowicy krwi (AUC) byta
nieznacznie wigksza u 0sdb w podesztym wieku (1663 w poréwnaniu do 1295 ng x godz/ml), ale
maksymalne st¢zenie w surowicy krwi byto podobne u 0séb powyzej 62. roku zycia i mtodych (9,1 w
poréwnaniu do 10,3 ng/ml). Wyniki analizy ekspozycji na lek, odpowiedzi farmakodynamicznej oraz
tolerancji leku pozwalaja na stwierdzenie, Ze nie ma koniecznosci stosowania mniejszych dawek
produktu Pegasys u chorych w wieku podesztym (patrz punkt 4.2).

Zaburzenie czynnosci waqtroby

Farmakokinetyka produktu Pegasys jest podobna u zdrowych ochotnikéw i chorych na przewlekte
wirusowe zapalenie watroby typu B lub C. Podobna ekspozycje¢ na lek oraz profil farmakokinetyczny
obserwowano zarowno u pacjentdw z marskoscia (grupa A wedtug Child-Pugh) jak i bez marskosci.

Miejsce podawania leku

Miejsce wstrzykiwania podskérnego produktu Pegasys powinno by¢ ograniczone do okolicy brzucha i
ud, poniewaz wielko$¢ wchtaniania obliczona w oparciu o krzywa AUC wskazuje, ze po
wstrzyknigciu w okolice brzucha i ud wchlanianie jest o okoto 20 — 30 % wigksze. W poréwnaniu do
podania w okolice brzucha i ud, podanie w okolice ramienia prowadzito do zmniejszonej ekspozycji
na Pegasys.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Warto$¢ badan nieklinicznych dotyczacych toksycznosci produktu Pegasys jest ograniczona ze
wzgledu na indywidualna, gatunkowa wrazliwo$¢ na interferony. Przeprowadzone u matp cynomolgus
badania toksycznosci ostrej 1 przewlektej wykazaty, ze wyniki uzyskane dla peginterferonu byty
podobne do wynikow uzyskanych w badaniach interferonu alfa-2a.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych toksycznego wplywu produktu Pegasys na procesy rozrodcze.
Podobnie jak miato to miejsce w przypadku innych interferonow alfa, u samic malp otrzymujacych
peginterferon alfa-2a obserwowano przedtuzenie cyklu miesiaczkowego. Leczenie interferonem alfa-
2a powodowato statystycznie znamienna wigksza czgsto$¢ poronien u malp rezus. Jakkolwiek u
noworodkéw matp urodzonych o czasie nie obserwowano dziatan teratogennych, nie mozna
wykluczy¢ ich wystapienia u ludzi.

Pegasys z rybawirynq

Stosujac leczenie produktem Pegasys w skojarzeniu z rybawiryna u malp nie obserwowano zadnych
nowych objawow, ktore nie wystepowatyby wczesniej w przypadku podawania kazdego z lekow
osobno. Gléwnym objawem niepozadanym zwiazanym z leczeniem skojarzonym byta tagodna lub
umiarkowana przemijajaca niedokrwisto$¢, a jej stopien nasilenia byt wigkszy, niz w przypadku
podawania kazdego z produktéow osobno.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Chlorek sodu

polisorbat 80

alkohol benzylowy (10 mg/ 1 ml)
octan sodu

kwas octowy

woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Ze wzgledu na brak badan dotyczacych niezgodnosci, produktu tego nie wolno miesza¢ z innymi
lekami.

6.3  Okres waznosci
2 lata
6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazac.
Wstrzykiwacz nalezy przechowywaé w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiattem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

0,5 ml roztworu do wstrzykiwan w amputkostrzykawce (szkto silikonowe typu 1) z igla (ze stali
nierdzewnej), ttoczkiem (z gumy butylowej laminowanej fluorozywica) i kapturkiem igly (z
poliizoprenu) we wstrzykiwaczu.

Produkt dostepny w opakowaniach zawierajacych 1, 4 lub 12 wstrzykiwaczy. Nie wszystkie wielkosci
opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Roztwor do wstrzykiwan wytacznie do jednorazowego uzycia. Przed uzyciem nalezy skontrolowaé
wizualnie czy roztwoér nie zawiera czastek lub nie ma zmienionej barwy.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

Doktadne instrukcje dotyczace przygotowania i podawania produktu Pegasys we wstrzykiwaczu
podano w ulotce dotaczonej do opakowania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Wielka Brytania
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8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/02/221/014

EU/1/02/221/015
EU/1/02/221/016

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

20 czerwca 2002/ 20 czerwca 2007

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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ANEKS I
WYTWORCA(Y) BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU
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A.  WYTWORCA(Y) BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA(Y)
ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy(ow) biologicznej substancji czynnej

Hoffmann-La Roche Inc.
340 Kingsland Street
Nutley, New Jersey 07110
USA

Roche Diagnostics GmbH
Nonnenwald 2

D-82377 Penzberg
Niemcy

Nazwa i adres wytworcy(ow) odpowiedzialnego(ych) za zwolnienie serii

Roche Pharma AG

Emil-Barell-Str. 1

D-79639 Grenzach- Wyhlen

Niemcy

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
° KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (Patrz Aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nie dotyczy.
. INNE WARUNKI

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu powinien kontynuowac
sktadanie raportow PSUR w cyklu rocznym.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE (KARTONIK) — 1 x 135 pg FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pegasys 135 mikrogramow roztwér do wstrzykiwan
Peginterferon alfa-2a

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

1 fiolka zawiera 135 mikrograméw peginterferonu alfa-2a.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera réwniez chlorek sodu, polisorbat 80, alkohol benzylowy (w celu uzyskania szczegdétowych
informacji patrz ulotka dla pacjenta), octan sodu, kwas octowy, wode do wstrzykiwan.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

1 fiolka
135 mikrograméw/1 ml

(5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie podskérne
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w lodowce
Nie zamrazac¢
Fiolki nalezy przechowywa¢ w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed swiattem
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

[11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Wielka Brytania

[12.

NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/221/001

[13.

NUMER SERII

Nr serii

|14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza

[ 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

pegasys 135 mcg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE (KARTONIK) — 4 x 135 pg FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pegasys 135 mikrogramow roztwér do wstrzykiwan
Peginterferon alfa-2a

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

1 fiolka zawiera 135 mikrograméw peginterferonu alfa-2a.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera réwniez chlorek sodu, polisorbat 80, alkohol benzylowy (w celu uzyskania szczegdétowych
informacji patrz ulotka dla pacjenta), octan sodu, kwas octowy, wode do wstrzykiwan.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

4 fiolki
135 mikrograméw/1 ml

(5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie podskérne
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w lodowce
Nie zamrazac¢
Fiolki nalezy przechowywa¢ w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed swiattem
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

[11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Wielka Brytania

[12.

NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/221/002

[13.

NUMER SERII

Nr serii

|14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza

[ 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

pegasys 135 mcg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

DAWKA POJEDYNCZA 135 pg FIOLKA

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Pegasys 135 ug do wstrzykiwan
Peginterferon alfa-2a
sC.

[2. SPOSOB PODAWANIA

[3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

4.  NUMER SERII

Nr serii

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

135 pg/1 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE (KARTONIK) — 1 x 180 pg FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pegasys 180 mikrogramow roztwoér do wstrzykiwan
Peginterferon alfa-2a

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

1 fiolka zawiera 180 mikrograméw peginterferonu alfa-2a.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera réwniez chlorek sodu, polisorbat 80, alkohol benzylowy (w celu uzyskania szczegdétowych
informacji patrz ulotka dla pacjenta), octan sodu, kwas octowy, wode do wstrzykiwan.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

1 fiolka
180 mikrograméw/1 ml

(5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie podskérne
Przed uzyciem nalezy przeczyta¢ ulotke dla pacjenta

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w lodowce
Nie zamrazac¢
Fiolki nalezy przechowywa¢ w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed swiattem
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

[11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Wielka Brytania

[12.

NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/221/003

[13.

NUMER SERII

Nr serii

|14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza

[ 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

pegasys 180 mcg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE (KARTONIK) — 4 x 180 pg FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pegasys 180 mikrogramow roztwoér do wstrzykiwan
Peginterferon alfa-2a

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

1 fiolka zawiera 180 mikrograméw peginterferonu alfa-2a.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera réwniez chlorek sodu, polisorbat 80, alkohol benzylowy (W celu uzyskania szczegotowych
informacji patrz ulotka dla pacjenta), octan sodu, kwas octowy, wode do wstrzykiwan.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

4 fiolki
180 mikrograméw/1 ml

(5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie podskérne
Przed uzyciem nalezy przeczyta¢ ulotke dla pacjenta

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w lodowce
Nie zamrazac¢
Fiolki nalezy przechowywa¢ w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed swiattem
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

[11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Wielka Brytania

[12.

NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/221/004

[13.

NUMER SERII

Nr serii

|14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza

[ 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

pegasys 180 mcg

194




MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

DAWKA POJEDYNCZA 180 pg FIOLKA

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Pegasys 180 ug do wstrzykiwan
Peginterferon alfa-2a
sC.

[2. SPOSOB PODAWANIA

[3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

4.  NUMER SERII

Nr serii

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

180 pg/1 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE (KARTONIK) — 1 x 135 uyg AMPULKOSTRZYKAWKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pegasys 135 mikrograméow roztwor do wstrzykiwan w ampultkostrzykawce
Peginterferon alfa-2a

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

1 amputkostrzykawka zawiera 135 mikrogramow peginterferonu alfa-2a.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera réwniez chlorek sodu, polisorbat 80, alkohol benzylowy (w celu uzyskania szczegdétowych
informacji patrz ulotka dla pacjenta), octan sodu, kwas octowy, wode do wstrzykiwan.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

1 ampulkostrzykawka + 1 igta do strzykawki
135 mikrogramow/0,5 ml

(5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie podskérne
Przed uzyciem nalezy przeczyta¢ ulotke dla pacjenta

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w lodowce

Nie zamrazad

Ampulkostrzykawki nalezy przechowywa¢ w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed
$wiatlem
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Wielka Brytania

[12.

NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/221/005

113.

NUMER SERII

Nr serii

[14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza

[15.

INSTRUKCJA UZYCIA

[ 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

pegasys 135 mcg

197




INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE (KARTONIK) — 4 x 135 uyg AMPULKOSTRZYKAWKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pegasys 135 mikrograméow roztwor do wstrzykiwan w ampultkostrzykawce
Peginterferon alfa-2a

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

1 amputkostrzykawka zawiera 135 mikrogramow peginterferonu alfa-2a.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera réwniez chlorek sodu, polisorbat 80, alkohol benzylowy (w celu uzyskania szczegdétowych
informacji patrz ulotka dla pacjenta), octan sodu, kwas octowy, wode do wstrzykiwan.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

4 amputkostrzykawki + 4 igly do strzykawek
135 mikrogramow/0,5 ml

(5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie podskérne
Przed uzyciem nalezy przeczyta¢ ulotke dla pacjenta

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w lodowce

Nie zamrazad

Ampulkostrzykawki nalezy przechowywa¢ w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed
$wiatlem
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Wielka Brytania

[12.

NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/221/006

113.

NUMER SERII

Nr serii

[14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza

[15.

INSTRUKCJA UZYCIA

[ 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

pegasys 135 mcg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE (KARTONIK) — 12 x 135 yg AMPULKOSTRZYKAWKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pegasys 135 mikrograméow roztwor do wstrzykiwan w ampultkostrzykawce
Peginterferon alfa-2a

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

1 amputkostrzykawka zawiera 135 mikrogramow peginterferonu alfa-2a.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera réwniez chlorek sodu, polisorbat 80, alkohol benzylowy (w celu uzyskania szczegdétowych
informacji patrz ulotka dla pacjenta), octan sodu, kwas octowy, wode do wstrzykiwan.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

12 amputkostrzykawek + 12 igiet do strzykawek
135 mikrogramow/0,5 ml

(5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie podskérne
Przed uzyciem nalezy przeczyta¢ ulotke dla pacjenta

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w lodowce

Nie zamrazad

Ampulkostrzykawki nalezy przechowywa¢ w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed
$wiatlem
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Wielka Brytania

[12.

NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/221/009

113.

NUMER SERII

Nr serii

[14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza

[15.

INSTRUKCJA UZYCIA

[ 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

pegasys 135 mcg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

DAWKA POJEDYNCZA 135 ng AMPULKOSTRZYKAWKA

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Pegasys 135 nug do wstrzykiwan
Peginterferon alfa-2a
sC.

[2. SPOSOB PODAWANIA

[3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

4.  NUMER SERII

Nr serii

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

135 pg/0,5 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE (KARTONIK) — 1 x 180 pg AMPULKOSTRZYKAWKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pegasys 180 mikrogramow roztwor do wstrzykiwan w ampultkostrzykawce
Peginterferon alfa-2a

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

1 amputkostrzykawka zawiera 180 mikrogramow peginterferonu alfa-2a.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera réwniez chlorek sodu, polisorbat 80, alkohol benzylowy (w celu uzyskania szczegdétowych
informacji patrz ulotka dla pacjenta), octan sodu, kwas octowy, wode do wstrzykiwan.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

1 ampulkostrzykawka + 1 igta do strzykawki
180 mikrogramow/0,5 ml

(5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie podskérne
Przed uzyciem nalezy przeczyta¢ ulotke dla pacjenta

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w lodowce

Nie zamrazad

Ampulkostrzykawki nalezy przechowywa¢ w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed
$wiatlem
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Wielka Brytania

[12.

NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/221/007

113.

NUMER SERII

Nr serii

[14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza

[15.

INSTRUKCJA UZYCIA

[ 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

pegasys 180 mcg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE (KARTONIK) — 4 x 180 pyg AMPULKOSTRZYKAWKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pegasys 180 mikrogramow roztwor do wstrzykiwan w ampultkostrzykawce
Peginterferon alfa-2a

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

1 amputkostrzykawka zawiera 180 mikrogramow peginterferonu alfa-2a.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera réwniez chlorek sodu, polisorbat 80, alkohol benzylowy (w celu uzyskania szczegdétowych
informacji patrz ulotka dla pacjenta), octan sodu, kwas octowy, wode do wstrzykiwan.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

4 amputkostrzykawki + 4 igly do strzykawek
180 mikrogramow/0,5 ml

(5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie podskérne
Przed uzyciem nalezy przeczyta¢ ulotke dla pacjenta

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w lodowce

Nie zamrazad

Ampulkostrzykawki nalezy przechowywa¢ w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed
$wiatlem
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Wielka Brytania

[12.

NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/221/008

113.

NUMER SERII

Nr serii

[14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza

[15.

INSTRUKCJA UZYCIA

[ 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

pegasys 180 mcg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE (KARTONIK) — 12 x 180 uyg AMPULKOSTRZYKAWKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pegasys 180 mikrogramow roztwor do wstrzykiwan w ampultkostrzykawce
Peginterferon alfa-2a

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

1 amputkostrzykawka zawiera 180 mikrogramow peginterferonu alfa-2a.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera réwniez chlorek sodu, polisorbat 80, alkohol benzylowy (w celu uzyskania szczegdétowych
informacji patrz ulotka dla pacjenta), octan sodu, kwas octowy, wode do wstrzykiwan.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

12 amputkostrzykawek + 12 igiet do strzykawek
180 mikrogramow/0,5 ml

(5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie podskérne
Przed uzyciem nalezy przeczyta¢ ulotke dla pacjenta

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w lodowce

Nie zamrazad

Ampulkostrzykawki nalezy przechowywa¢ w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed
$wiatlem
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Wielka Brytania

[12.

NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/221/010

113.

NUMER SERII

Nr serii

[14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza

[15.

INSTRUKCJA UZYCIA

[ 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

pegasys 180 mcg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

DAWKA POJEDYNCZA 180 pg AMPULKOSTRZYKAWKA

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Pegasys 180 ug do wstrzykiwan
Peginterferon alfa-2a
sC.

[2. SPOSOB PODAWANIA

[3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

4.  NUMER SERII

Nr serii

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

180 pg/0,5 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE (KARTONIK) — 1 x 135 pg WSTRZYKIWACZ

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pegasys 135 mikrogramow roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
Peginterferon alfa-2a

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

1 wstrzykiwacz zawiera 135 mikrogramow peginterferonu alfa-2a.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera réwniez chlorek sodu, polisorbat 80, alkohol benzylowy (w celu uzyskania szczegdétowych
informacji patrz ulotka dla pacjenta), octan sodu, kwas octowy, wode do wstrzykiwan.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

1 wstrzykiwacz
135 mikrogramow/0,5 ml

(5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie podskérne
Przed uzyciem nalezy przeczyta¢ ulotke dla pacjenta

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w lodowce
Nie zamrazac¢
Wstrzykiwacz nalezy przechowywaé w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed §wiattem
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

[11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Wielka Brytania

[12.

NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/221/011

[13.

NUMER SERII

Nr serii

|14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza

[ 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

pegasys 135 mcg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE (KARTONIK) — 4 x 135 ug WSTRZYKIWACZE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pegasys 135 mikrogramow roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
Peginterferon alfa-2a

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

1 wstrzykiwacz zawiera 135 mikrogramow peginterferonu alfa-2a.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera réwniez chlorek sodu, polisorbat 80, alkohol benzylowy (w celu uzyskania szczegdétowych
informacji patrz ulotka dla pacjenta), octan sodu, kwas octowy, wode do wstrzykiwan.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

4 wstrzykiwacze
135 mikrogramow/0,5 ml

(5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie podskérne
Przed uzyciem nalezy przeczyta¢ ulotke dla pacjenta

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w lodowce
Nie zamrazac¢
Wstrzykiwacz nalezy przechowywaé w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed §wiattem
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

[11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Wielka Brytania

[12.

NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/221/012

[13.

NUMER SERII

Nr serii

|14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza

[ 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

pegasys 135 mcg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE (KARTONIK) — 12 x 135 pg WSTRZYKIWACZE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pegasys 135 mikrogramow roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
Peginterferon alfa-2a

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

1 wstrzykiwacz zawiera 135 mikrogramow peginterferonu alfa-2a.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera réwniez chlorek sodu, polisorbat 80, alkohol benzylowy (w celu uzyskania szczegdétowych
informacji patrz ulotka dla pacjenta), octan sodu, kwas octowy, wode do wstrzykiwan.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

12 wstrzykiwaczy
135 mikrogramow/0,5 ml

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie podskorne
Przed uzyciem nalezy przeczytac ulotke dla pacjenta

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

/8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w lodowce
Nie zamrazac
Wstrzykiwacz nalezy przechowywac w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed §wiattem
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Wielka Brytania

[12.

NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/221/013

113.

NUMER SERII

Nr serii

[14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza

[15.

INSTRUKCJA UZYCIA

[ 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

pegasys 135 mcg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

DAWKA POJEDYNCZA 135 pg WSTRZYKIWACZ

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Pegasys 135 ug do wstrzykiwan
Peginterferon alfa-2a
sC.

[2. SPOSOB PODAWANIA

[3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

4.  NUMER SERII

Nr serii

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

135 pg/0,5 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE (KARTONIK) — 1 x 180 pg WSTRZYKIWACZ

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pegasys 180 mikrogramow roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
Peginterferon alfa-2a

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

1 wstrzykiwacz zawiera 180 mikrograméw peginterferonu alfa-2a.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera réwniez chlorek sodu, polisorbat 80, alkohol benzylowy (w celu uzyskania szczegdétowych
informacji patrz ulotka dla pacjenta), octan sodu, kwas octowy, wode do wstrzykiwan.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

1 wstrzykiwacz
180 mikrogramow/0,5 ml

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie podskorne
Przed uzyciem nalezy przeczytac ulotke dla pacjenta

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

/8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w lodowce
Nie zamrazac
Wstrzykiwacz nalezy przechowywac w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed §wiattem
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Wielka Brytania

[12.

NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/221/014

113.

NUMER SERII

Nr serii

[14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza

[15.

INSTRUKCJA UZYCIA

[ 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

pegasys 180 mcg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE (KARTONIK) — 4 x 180 pg WSTRZYKIWACZE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pegasys 180 mikrogramow roztwoér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
Peginterferon alfa-2a

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

1 wstrzykiwacz zawiera 180 mikrogramow peginterferonu alfa-2a.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera réwniez chlorek sodu, polisorbat 80, alkohol benzylowy (w celu uzyskania szczegdétowych
informacji patrz ulotka dla pacjenta), octan sodu, kwas octowy, wode do wstrzykiwan.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

4 wstrzykiwacze
180 mikrogramow/0,5 ml

(5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie podskérne
Przed uzyciem nalezy przeczyta¢ ulotke dla pacjenta

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w lodowce
Nie zamrazac¢
Wstrzykiwacz nalezy przechowywaé w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed §wiattem
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

[11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Wielka Brytania

[12.

NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/221/015

[13.

NUMER SERII

Nr serii

|14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza

[ 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

pegasys 180 mcg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE (KARTONIK) — 12 x 180 pg WSTRZYKIWACZE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pegasys 180 mikrogramow roztwoér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
Peginterferon alfa-2a

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

1 wstrzykiwacz zawiera 180 mikrogramow peginterferonu alfa-2a.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera réwniez chlorek sodu, polisorbat 80, alkohol benzylowy (w celu uzyskania szczegdétowych
informacji patrz ulotka dla pacjenta), octan sodu, kwas octowy, wode do wstrzykiwan.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

12 wstrzykiwaczy
180 mikrogramow/0,5 ml

(5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie podskérne
Przed uzyciem nalezy przeczyta¢ ulotke dla pacjenta

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w lodowce
Nie zamrazac¢
Wstrzykiwacz nalezy przechowywaé w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed §wiattem
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

[11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Wielka Brytania

[12.

NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/221/016

[13.

NUMER SERII

Nr serii

|14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza

[ 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

pegasys 180 mcg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

DAWKA POJEDYNCZA 180 pg WSTRZYKIWACZ

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Pegasys 180 ug do wstrzykiwan
Peginterferon alfa-2a
sC.

[2. SPOSOB PODAWANIA

[3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

4.  NUMER SERII

Nr serii

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

180 pg/0,5 ml

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Pegasys 135 mikrograméw roztwor do wstrzykiwan
Peginterferon alfa-2a

Nalezy zapoznad si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.

o Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.
o Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty, w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.
. Lek ten przepisano §cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywa¢ innym. Lek moze

zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.
. Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:
Co to jest lek Pegasys i w jakim celu sig go stosuje

Informacje wazne przed zastosowaniem leku Pegasys
Jak stosowac lek Pegasys

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Pegasys

Inne informacje

SR

1. CO TO JEST LEK PEGASYS I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Lek Pegasys to interferon o przedtuzonym dziataniu. Interferon jest biatkiem, ktére modyfikuje
odpowiedz uktadu immunologicznego organizmu w celu zwalczania zakazenia i cigzkich chorob.
Pegasys jest stosowany w leczeniu przewlektego zapalenia watroby typu B lub C, ktore jest wywotane
przez zakazenie wirusami.

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu B: Pegasys jest zwykle stosowany w monoterapii,
jako jedyny lek.

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu C: Najlepsze efekty lecznicze uzyskuje si¢ wowczas,
gdy Pegasys stosuje si¢ w skojarzeniu z innym lekiem - rybawiryna.

Jezeli u pacjenta stosuje sig leczenie skojarzone lekiem Pegasys z rybawiryna, pacjent powinien
zapoznac si¢ rowniez z informacja o leku dotaczona do opakowania rybawiryny.

Leczenie samym lekiem Pegasys jest stosowane wytacznie w przypadkach, gdy istnieja jakiekolwiek
przeciwwskazania do stosowania rybawiryny.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU PEGASYS

Kiedy nie stosowaé leku Pegasys:

o jezeli pacjent ma uczulenie na peginterferon alfa-2a, jakikolwiek inny produkt interferonu lub
na ktérykolwiek z pozostalych sktadnikéw leku Pegasys.

jezeli pacjent przebyt ,,atak serca” lub ma inng chorobg serca.

jezeli pacjent cierpi na tzw. autoimmunologiczne zapalenie watroby.

jezeli pacjent ma znacznie zaawansowang chorobg watroby (co objawia si¢ np. zottaczka).
jezeli pacjentem jest dziecko ponizej 3. roku zycia.

jezeli pacjent jest leczony telbiwudyna (patrz ,,Stosowanie innych lekow”).
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Kiedy zachowa¢é szczego6lng ostroznos¢ stosujac Pegasys:
Nalezgy poinformowac lekarza:

. o planowanej lub stwierdzonej ciazy przed rozpoczgciem leczenia lekiem Pegasys (patrz
,,Cigza”).

o 0 luszczycy; leczenie lekiem Pegasys moze nasili¢ jej objawy.

. o innych chorobach watroby (oprocz wirusowego zapalenia watroby typu B lub C).

. o cukrzycy lub nadcisnieniu; lekarz prowadzacy moze zleci¢ badanie okulistyczne w celu oceny
dna oka.

. o wystapieniu jakichkolwiek zaburzen widzenia.

o w trakcie leczenia interferonem moze przejsciowo zwigkszy¢ si¢ ryzyko zakazen. Nalezy
zglosi¢ si¢ do lekarza w przypadku podejrzenia lub wystapienia zakazenia (np. zapalenia phuc).

. w przypadku zaobserwowania objawdw przezigbienia lub innego zakazenia uktadu

oddechowego (takich jak: kaszel, goraczka, trudnosci z oddychaniem).

. w przypadku, gdy pacjent zauwazy jakiekolwiek krwawienie lub powstawanie sincOw na skorze,
powinien natychmiast zgtosi¢ si¢ do lekarza.

o jezeli w trakcie leczenia wystapia jakiekolwiek objawy sugerujace cigzka reakcje uczuleniowa
(takie, jak: duszno$¢, trudnosci z oddychaniem, §wiszczacy oddech lub pokrzywka), nalezy
pilnie wezwa¢ pomoc medyczna.

o jezeli pacjent cierpi na chorobg tarczycy niedostatecznie kontrolowang stosowanymi dotychczas
lekami.

. jezeli pacjent ma chorobg uktadu nerwowego lub chorobg psychiczna.

. jezeli pacjent ma depresje lub objawy depresji (np. uczucie smutku, przygnebienie itp.) pojawia
si¢ w trakcie leczenia lekiem Pegasys (patrz punkt 4).

. jezeli pacjent miat kiedykolwiek niedokrwistosc.

. jezeli pacjent mial przeszczepienie narzadu (watroby lub nerek) lub takie przeszczepienie jest
planowane w najblizszej przysztosci.

. jezeli pacjent jest zakazony wirusem HIV i przyjmuje leki przeciw temu zakazeniu.

o jezeli pacjent byl zmuszony przerwac poprzednie leczenie wirusowego zapalenia watroby typu

C z powodu niedokrwisto$ci lub obnizonych wynikéw badan krwi.

U pacjentéw leczonych lekiem Pegasys w skojarzeniu z rybawiryng obserwowano zaburzenia zgbow i
dziaset, ktére moga prowadzi¢ do wypadania zgbow. Ponadto wystepujaca sucho$¢ btony sluzowej
jamy ustnej moze mie¢ szkodliwy wplyw na zg¢by oraz blong Sluzowa jamy ustnej podczas
dtugotrwatego skojarzonego leczenia lekiem Pegasys oraz rybawiryna. Nalezy doktadnie my¢ zeby
dwa razy dziennie i regularnie kontrolowa¢ stan uzgbienia u dentysty. Ponadto, u niektérych
pacjentdow moga wystgpowac wymioty. W przypadku wystapienia takiej reakcji nalezy doktadnie
wyptukaé jame ustng po zwymiotowaniu.

Stosowanie innych lekéw:

Nalezy poinformowac¢ lekarza prowadzacego o przyjmowanych lekach przeciw astmie, poniewaz ich
dawkowanie moze wymagaé¢ zmiany.

Chory powinien poinformowac lekarza, jesli przyjmuje leki w zwiazku z zakazeniem HIV. Kwasica
mleczanowa i pogorszenie czynno$ci watroby sg objawami niepozadanymi zwigzanymi ze
stosowaniem wysoce aktywnej terapii antyretrowirusowej (HAART — Highly Active Anti-Retroviral
Therapy) i leczeniem zakazenia HIV. Leczenie lekiem Pegasys z rybawiryna dodane do terapii
HAART moze nasili¢ ryzyko kwasicy mleczanowej lub niewydolno$ci watroby. Lekarz bedzie
kontrolowal, czy u pacjenta nie wystgpuja objawy przedmiotowe i podmiotowe tych stanow. U
pacjentow, otrzymujacych zydowudyne w skojarzeniu z rybawiryna i interferonami alfa, wystepuje
zwigkszone ryzyko niedokrwistosci. U pacjentdw otrzymujacych azatiopryne w skojarzeniu z
rybawiryna i peginterferonem wystepuje zwigkszone ryzyko rozwoju cigzkich zaburzen krwi. Nalezy
zapoznac sig rowniez z informacja o leku dotaczong do opakowania rybawiryny.

Nie nalezy przyjmowac leku Pegasys podczas leczenia telbiwudyna (patrz ,,Kiedy nie stosowac leku
Pegasys”), poniewaz jednoczesne ich przyjmowanie zwigksza ryzyko wystapienia obwodowe;j
neuropatii (drgtwienie, mrowienie, i/lub odczucie pieczenia rak i/lub nog). Zatem, przeciwwskazane
jest stosowanie leku Pegasys z telbiwudyna. Jesli pacjent jest leczony telbiwudyna, musi o tym
poinformowac¢ lekarza lub farmaceute.
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Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub ostatnio lekach, rowniez
tych, ktore wydawane sa bez recepty.

Ciaza:

Przed stosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy zasiggnac porady lekarza lub farmaceuty.

W badaniach u cigzarnych zwierzat wykazano, ze interferony moga czasami powodowac poronienia.
Dziatanie na ciaze¢ u kobiet nie jest poznane.

Podczas stosowania leku Pegasys w skojarzeniu z rybawiryna, jezeli istnieje mozliwo$¢ zajScia w
ciaze, zarbwno mezczyzni, jaki i kobiety musza stosowaé podczas wspolzycia seksualnego szczegolne
srodki zapobiegania cigzy, poniewaz rybawiryna moze okazac¢ si¢ bardzo szkodliwa dla
nienarodzonego dziecka:

¢ kobiety w wieku rozrodczym, przyjmujace lek Pegasys w skojarzeniu z rybawiryna, musza mie¢
ujemny test cigzowy przed rozpoczgciem leczenia, co miesiac w trakcie terapii i przez 4 miesiace od
zakonczenia leczenia. Kobieta musi stosowac skuteczna antykoncepcj¢ podczas trwania leczenia i
przez 4 miesiace po zaprzestaniu terapii. Nalezy to przedyskutowac z lekarzem prowadzacym.

e mezezyzni przyjmujacy Pegasys w skojarzeniu z rybawiryna musza podczas stosunku ptciowego z
kobieta w ciazy stosowac prezerwatywe. Zmniejszy to ryzyko przedostania si¢ rybawiryny do
organizmu kobiety. Jezeli partnerka leczonego mgzczyzny nie jest w ciazy, ale jest w wieku
rozrodczym, musi mie¢ wykonywany test ciazowy co miesiac przez caty okres leczenia i przez 7
miesiecy po jego zakonczeniu. Mezczyzna lub jego partnerka musi stosowac skuteczna antykoncepcje
przez okres terapii i przez 7 miesigcy od jej zakonczenia. Nalezy to przedyskutowac z lekarzem
prowadzacym.

Karmienie piersia:

Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy zwrdci¢ si¢ o poradg do lekarza lub farmaceuty. Nie
wiadomo, czy ten lek przenika do mleka matki. Dlatego nie nalezy karmi¢ piersia dziecka podczas
leczenia lekiem Pegasys. Podczas stosowania leczenia skojarzonego z rybawiryna nalezy zapoznac si¢
z odpowiednig informacja o produkcie leczniczym zawierajacym rybawiryneg.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn:
Nie nalezy prowadzi¢ pojazddéw ani obstugiwac zadnych maszyn, jezeli w trakcie leczenia lekiem
Pegasys pacjent odczuwa sennos¢, zmeczenie lub ma zaburzenia orientacji.

Wazne informacje o niektérych skladnikach leku Pegasys
Nie mozna podawaé wczesniakom ani noworodkom. Moze powodowac reakcje toksyczne i alergiczne
u niemowlat i u dzieci w wieku do 3 Iat.

3. JAK STOSOWAC LEK PEGASYS

Lek Pegasys przyjmowac nalezy zawsze zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie jakichkolwiek
watpliwosci, nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta. Lek zostat przepisany dla konkretne;j
osoby w okre§lonym stanie, nie wolno go przekazywaé innym osobom.

Dawkowanie leku Pegasys

Lekarz ustali doktadny sposob dawkowania leku Pegasys i poinformuje, jak czgsto go stosowaé. W
razie potrzeby, dawkowanie moze ulec zmianie w trakcie leczenia. Nie nalezy przekracza¢ zalecanej
dawki.

Pegasys stosowany sam lub w skojarzeniu z rybawiryng jest zazwyczaj podawany w dawce

180 mikrogramoéw jeden raz w tygodniu.

Czas leczenia skojarzonego wynosi 4 do 18 miesiecy, w zalezno$ci od typu wirusa, ktory
spowodowal zakazenie, od odpowiedzi na leczenie oraz w zaleznosci od tego, czy pacjent byl
wczesniej leczony. Nalezy skonsultowac si¢ ze swoim lekarzem i stosowaé si¢ do zalecanego czasu
leczenia.

Wstrzyknigcia leku Pegasys dokonuje si¢ zazwyczaj wieczorem, przed pdjsciem spac.
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Pegasys jest przeznaczony do wstrzyknig¢ podskérnych. Oznacza to, ze lek nalezy podawac do tkanki
thuszczowej pod skorg brzucha lub uda przy uzyciu krotkiej ighy. Jesli pacjent bedzie podawat lek
samodzielnie, powinien zosta¢ przeszkolony w zakresie sposobu jego podania. Szczegotowa instrukcja
znajduje si¢ na koncu niniejszej ulotki (patrz ,,Jak samodzielnie wstrzyknaé sobie lek Pegasys™).

Lek Pegasys nalezy stosowac doktadnie wedtug zalecen lekarza i przez zalecony przez niego okres.
Jezeli pacjentowi wydaje sig, ze dziatanie leku jest za silne lub za stabe, powinien skonsultowac si¢ z
lekarzem lub farmaceuta.

Terapia skojarzona z rybawiryna w leczeniu przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu
C

W przypadku leczenia skojarzonego lekiem Pegasys z rybawiryng nalezy stosowa¢ si¢ do zalecen
lekarskich dotyczacych dawkowania obu lekow.

. Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Pegasys:
Nalezy jak najszybciej skontaktowac sig z lekarzem prowadzacym lub farmaceuta.

. Pominigcie zastosowania leku Pegasys:

Jezeli pacjent spostrzegt, ze nie przyjal we wilasciwym czasie zaplanowanej dawki leku, a od czasu, w

ktorym nalezalo jq podac, uptyneto 1 lub 2 dni, nalezy podaé zalecana dawke najszybciej, jak to

mozliwe. Kolejna dawke nalezy przyja¢ w uprzednio zaplanowanym terminie.

Jezeli pacjent spostrzegl, Ze nie przyjal we wilasciwym czasie zaplanowanej dawki leku, a od czasu, w

ktorym nalezalo jq podal, uplyneto 3 do 5 dni, nalezy podac zalecana dawke najszybciej, jak to

mozliwe. Kolejne dawki nalezy przyja¢ w odstgpach pigciodniowych do czasu powrotu do

planowanego terminu (tj. do podawania w wyznaczonym uprzednio dniu tygodnia).
Przyktad: Dniem podawania leku jest poniedzialek, a pacjent spostrzegt w piatek (tj. po czterech
dniach), ze nie przyjat leku w poniedziatek wieczorem. Nalezy przyjac lek natychmiast, w
piatek, a nastepna dawke — w §rode (tj. 5 dni po wstrzyknigciu piatkowym). Nastgpnego
wstrzyknigcia dokona¢ po kolejnych 5 dniach — bedzie to poniedziatek (5 dni po wstrzyknigciu
srodowym). W ten sposob pacjent powrdcit do poprzednio zaplanowanego terminu dawkowania.
Nalezy kontynuowac leczenie podajac lek w kolejne poniedziatki.

Jezeli pacjent spostrzegl 6 dni po terminie, ze nie przyjal we wltasciwym czasie zaplanowanej dawki

leku, nalezy zaczeka¢ do nastepnego dnia i przyjac¢ kolejna dawke zgodnie z ustalonym terminem (w

ten sposob jedna dawka zostanie pominigta).

Nalezy skontaktowac sig z lekarzem prowadzacym lub farmaceuta w celu omowienia postgpowania

zwigzanego z ominigciem jednej dawki leku.

Nie wolno przyjmowac podwojnej dawki wowczas, gdy poprzednia dawka zostala pominigta.
W razie watpliwo$ci zwiazanych ze stosowaniem leku, nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Pegasys moze powodowa¢ dzialania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

U czg$ci 0s6b podczas leczenia lekiem Pegasys w monoterapii lub w skojarzeniu z rybawiryna
wystepuja objawy depresji, niekiedy mysli samobdjcze lub zachowania agresywne (czasem
skierowane wobec innych 0so6b, takie jak mysli o zagrozeniu czyjemus zyciu). Cze¢$¢ osob probuje
popehi¢ samobojstwo. Jesli pojawia si¢ objawy depresji, mysli samobodjcze lub zmiany w zachowaniu
nalezy natychmiast powiadomic¢ o tym lekarza. Mozna rozwazy¢ poproszenie cztonka rodziny lub
przyjaciét o pomoc w rozpoznaniu oznak depresji lub zmian w zachowaniu.

Lekarz prowadzacy bedzie w trakcie leczenia regularnie pobierat krew do badan laboratoryjnych, w
celu sprawdzenia, czy nie nastapity zmiany w liczbie krwinek biatych (komorki zwalczajace
zakazenia), krwinek czerwonych (komorki, ktore przenosza tlen), ptytek krwi (komorki

228




odpowiadajace za krzepnigcie krwi), kontrolowania czynnosci watroby lub innych badan
laboratoryjnych.

Trzeba natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym, je§li wystapia nastepujace objawy
niepozadane: silny bol w klatce piersiowej; utrzymujacy si¢ kaszel; nieregularne bicie serca - ,,uczucie
kotatania”; utrudnione oddychanie (duszno$¢); zaburzenia $wiadomosci; depresja; silny bol brzucha;
obecnos$¢ krwi w kale (lub czarne, smoliste stolce); silny krwotok z nosa; goraczka lub dreszcze;
zaburzenia widzenia. Objawy te moga by¢ powazne i wymagaé natychmiastowej pomocy lekarskie;.

Bardzo czgsto wystepujace (u wigeej niz 10 na 100 pacjentéw) objawy niepozadane podczas
skojarzonego stosowania leku Pegasys z rybawiryna to:

Zaburzenia metaboliczne: utrata apetytu

Zaburzenia psychiczne: uczucie depresji (obnizony nastroj, zta samoocena, poczucie beznadziejnosci)
niepokdj, bezsenno$¢

Zaburzenia uktadu nerwowego: bol glowy, trudnosci z koncentracja i zawroty gtowy

Zaburzenia uktadu oddechowego: kaszel, dusznos¢

Zaburzenia zoladka i jelit: biegunka, nudnosci, bole brzucha

Zaburzenia skory: utrata wlosow, odczyny skorne (w tym $wiad, zapalenie skory i suchos¢ skory)
Zaburzenia migSniowo-szkieletowe: bole stawdw 1 miedni

Zaburzenia ogolne: goraczka, ostabienie, zmeczenie, drzenie, dreszcze, bol, podraznienie w miejscu
wstrzyknigcia i drazliwo$¢ (fatwe denerwowanie si¢)

Do czegstych objawoéw niepozadanych podczas skojarzonego stosowania leku Pegasys z rybawiryna
wystepujacych u wigcej niz 1 na 100 pacjentéw naleza:

Zakazenia: zakazenia o etiologii grzybiczej, wirusowej i bakteryjnej, zakazenie gornych drog
oddechowych, zapalenie oskrzeli, zakazenie grzybicze jamy ustnej i opryszczka (czesto wystepujace
zakazenie wirusowe dotyczace warg i blony sluzowej jamy ustnej)

Zaburzenia krwi: zmniejszenie liczby ptytek krwi (zaburzenie krzepliwosci), niedokrwistosé
(zmniejszona liczba czerwonych krwinek) i powigkszenie weztdw chtonnych.

Zaburzenia hormonalne: nadczynnos¢ lub niedoczynno$¢ tarczycy

Zaburzenia psychiczne: zmiany nastroju i zmiany emocjonalne, agresja, nerwowos¢, zmniejszenie
popedu ptciowego

Zaburzenia uktadu nerwowego: pogorszenie pamigci, omdlenia, ostabienie sity migsni, migrena,
dretwienia, mrowienia, pieczenie, drzenia, zaburzenia czucia smaku, koszmary nocne, sennos¢
Zaburzenia oka: niewyrazne widzenie, bol oka, zapalenie oka i sucho$¢ oczu

Zaburzenia ucha: uczucie wirowania, bol ucha

Zaburzenia serca: przyspieszona czynnos$¢ serca, kotatania serca, obrzeki konczyn

Zaburzenia naczyniowe: nagle zaczerwienienie

Zaburzenia oddechowe: duszno$¢ podczas wysitku, krwawienia z nosa, zapalenie nosa i gardta,
zakazenia nosa i zatok (przestrzenie powietrzne w kosciach twarzy i czaszki), katar, bol gardta.

Zaburzenia zotadka i jelit: wymioty, niestrawno$¢, trudnosci w potykaniu, owrzodzenie jamy ustne;j,
krwawienie z dziasel, zapalenie jezyka i jamy ustnej, wzdecia, sucho$¢ jamy ustnej i zmniejszenie
masy ciata

Zaburzenia skory: wysypka, wzmozone pocenie si¢, tuszczyca, pokrzywka, wyprysk, nadwrazliwos¢
na $wiatlo, nocne poty

Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe: bole plecow, zapalenie stawdw, ostabienie sity migsniowej, bole
kosci, bole karku, béle migsni, skurcze migéni

Zaburzenia uktadu rozrodczego: impotencja (niezdolno$¢ utrzymania wzwodu)

Zaburzenia ogolne: bole w klatce piersiowej, objawy grypopodobne, zte samopoczucie, letarg,
uderzenia goraca, wzmozone pragnienie
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Do niezbyt czestych objawdw niepozadanych podczas skojarzonego stosowania leku Pegasys z
rybawiryna wyst¢pujacych u wigcej niz 1 na 1000 pacjentow naleza:

Zakazenia: zakazenie ptuc, zakazenia skory

Nowotwory tagodne i zlosliwe: nowotwor watroby

Zaburzenia uktadu immunologicznego: sarkoidoza (rozsiane w organizmie ogniska zapalne), zapalenie
tarczycy

Zaburzenia hormonalne: cukrzyca (zwigkszenie st¢zenia cukru we krwi)

Zaburzenia metaboliczne: odwodnienie

Zaburzenia psychiczne: mysli samobojcze, omamy (cigzkie zaburzenia osobowosci i pogorszenie
funkcjonowania spotecznego)

Zaburzenia uktadu nerwowego: neuropatia obwodowa (zaburzenia nerwow konczyn)

Zaburzenia oka: krwawienia do siatkowki (tylna czgs¢ oka)

Zaburzenia ucha: utrata stuchu

Zaburzenia naczyniowe: nadci$nienie

Zaburzenia oddechowe: sapanie

Zaburzenia zotadka i jelit: krwawienia z przewodu pokarmowego

Zaburzenia watroby: zaburzenie czynno$ci watroby

Do rzadkich objawéw niepozadanych podczas skojarzonego stosowania leku Pegasys z rybawiryna
wystepujacych u wigcej niz 1 na 10 000 pacjentéw naleza:

Zakazenia: zakazenie serca, zakazenie ucha zewngtrznego

Zaburzenia krwi: znaczne zmniejszenie liczby czerwonych, bialych krwinek i ptytek krwi
Zaburzenia uktadu immunologicznego: cigzkie reakcje alergiczne, toczen rumieniowaty uktadowy
(choroba, w ktorej organizm niszczy wlasne komorki), reumatoidalne zapalenie stawow (choroba
autoimmunologiczna)

Zaburzenia hormonalne: cukrzycowa kwasica ketonowa, jako powiktanie niekontrolowanej cukrzycy
Zaburzenia psychiczne: samobojstwa, zaburzenia psychotyczne (cigzkie zaburzenia osobowosci i
pogorszenie funkcjonowania spotecznego)

Zaburzenia uktadu nerwowego: $piaczka (gteboka, dlugotrwata utrata przytomnosci), drgawki,
porazenie nerwu twarzowego (ostabienie migsni twarzy)

Zaburzenia oka: zapalenie i obrzek nerwu wzrokowego, zapalenie siatkowki, owrzodzenie rogowki
Zaburzenia serca: zawal mig$nia serca, niewydolno$¢ serca, bole serca, przyspieszona czynnos$¢ serca,
zaburzenia rytmu lub zapalenie osierdzia i zapalenie mig$nia sercowego

Zaburzenia naczyniowe: krwotok mézgowy i zapalenie naczyn

Zaburzenia oddechowe: srodmiazszowe zapalenie pluc z zejSciem $miertelnym, zakrzepy w ptucach
Zaburzenia zotadka i jelit: wrzdd zotadka, zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby: niewydolno$¢ watroby, zapalenie drog zotciowych, stluszczenie watroby
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe: zapalenie migsni

Zaburzenia nerek: niewydolnos$¢ nerek

Urazy i zatrucia: przedawkowanie leku

Do bardzo rzadkich objawéw niepozadanych podczas skojarzonego stosowania leku Pegasys z
rybawiryna wystepujacych u mniej niz 1 na 10 000 pacjentow naleza:

Zaburzenia krwi: niedokrwisto$¢ aplastyczna (niezdolno$¢ do wytwarzania przez szpik kostny
czerwonych i biatych krwinek oraz plytek krwi).

Zaburzenia uktadu immunologicznego: samoistna (lub zakrzepowa) plamica matoptytkowa
(zwigkszona sktonnos¢ do siniakow, krwawien, zmniejszona liczba plytek krwi, niedokrwisto$¢ i
znaczne ostabienie)

Zaburzenia oka: utrata wzroku

Zaburzenia skory: toksyczna nekroliza naskorka, zespot Stevens-Johnsona lub

rumien wielopostaciowy (wysypki na skorze o réznym stopniu nasilenia, w tym prowadzace do
$mierci, ktore moga by¢ zwiagzane z wystepowaniem pecherzy na btonie sSluzowej jamy ustnej, nosa,
oczu i innych btonach §luzowych oraz spetzaniem naskorka ze zmienionych chorobowo obszarow
skory), obrzgk naczynioruchowy (obrzgk skory i bton sluzowych)
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Zdarzenia niepozadane wystgpujace z nieznana czgstoscia:

Zaburzenia krwi: wybidrcza aplazja czerwonokrwinkowa (cigzka postac¢ niedokrwistosci, kiedy
wytwarzanie czerwonych ciatek krwi jest zmniejszone lub zatrzymane). Moze powodowac¢ takie
objawy jak uczucie zmgczenia z brakiem energii.

Zaburzenia uktadu immunologicznego: choroba Vogt-Koyanagi-Harada- rzadka choroba objawiajaca
si¢ utrata wzroku, stuchu i zabarwieniem skdry; odrzucenie przeszczepu watroby i nerek
Zaburzenia psychiczne: stan maniakalny (wystgpowanie nadzwyczajnie podwyzszonego nastroju) i
zaburzenia dwubiegunowe (wystgpowanie nadzwyczajnie podwyzszonego nastroju na przemian ze
smutkiem lub poczuciem beznadziei); mysli mordercze

Uktad nerwowy: udar

Zaburzenia oka: rzadka posta¢ odwarstwienia siatkowki z ptynem w obrgbie siatkowki.

Zaburzenia naczyniowe: obwodowe niedokrwienie (niewystarczajacy doptyw krwi do konczyn).
Zaburzenia zotadka i jelit: niedokrwienne zapalenie jelit (niedostateczne zaopatrzenie jelit w krew)
Zaburzenia migSniowo-szkieletowe: powazne uszkodzenie migsni i bol.

Niektdére objawy niepozadane pojawiaja si¢ rzadziej, gdy Pegasys jest stosowany sam w leczeniu
przewleklego zapalenia watroby typu B Iub C. Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych
lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym
lekarzowi lub farmaceucie.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK PEGASYS

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac leku Pegasys po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na opakowaniu. Termin
waznosci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazac.
Fiolki nalezy przechowywa¢ w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiattem.

Nie stosowac leku Pegasys, jezeli fiolka lub jej opakowanie sa uszkodzone, jezeli roztwor leku jest
metny lub zawiera jakiekolwiek zanieczyszczenia oraz gdy roztwor leku ma inne zabarwienie niz
bezbarwne do jasnozoéttego.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji lub domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapyta¢

farmaceutg co zrobi¢ z lekami, ktore nie sa juz potrzebne. Takie postgpowanie pomoze chronic¢

srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Pegasys

o Substancja czynna jest peginterferon alfa-2a (czasteczka interferonu alfa-2a sprzezona z
czasteczka bis-monometoksyglikolu polietylenowego o masie czasteczkowej M, 40 000),
135 mikrograméw w fiolce do jednorazowego podania.

. Ponadto lek zawiera chlorek sodu, polisorbat 80, alkohol benzylowy, octan sodu, kwas octowy
oraz woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Pegasys i co zawiera opakowanie

Pegasys, roztwor do wstrzykiwan w fiolce (1 ml), jest dostgpny w opakowaniach zawierajacych 1 lub

4 fiolki do jednorazowego podania.
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Podmiot odpowiedzialny i wytworca

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Wielka Brytania

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str.1

D-79639 Grenzach-Wyhlen
Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécic si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11

Bnarapus
Pomr benrapus EOO/]
Tem: +359 2 818 44 44

Ceska republika
Roche s. 1. 0.
Tel: +420 -2 20382111

Danmark
Roche a/s
TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: +372 -6 177 380

E\Lado
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Espaiia
Roche Farma S.A.
Tel: +34 - 91 324 81 00

France
Roche
Tél: +33 (0) 1 46 40 50 00

Ireland
Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +353 (0) 1 469 0700

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +36 - 23 446 800

Malta
(See United Kingdom)

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 42570 00

Romania
Roche Romania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 -1 360 26 00
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Island
Roche a/s

c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Kvnpog
I A.Ztopdtg & Zo Atd.
TnA: +357-22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija STIA
Tel: +371 - 6 7 039831

Lietuva

UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Data zatwierdzenia ulotki:

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200

United Kingdom
Roche Products Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 366000

JAK SAMODZIELNIE WSTRZYKNAC SOBIE LEK PEGASYS

Ponizsza instrukcja wyjasnia sposob samodzielnego podania leku Pegasys z jednorazowe;j fiolki.
Nalezy przeczytac instrukcje bardzo uwaznie i postgpowac zgodnie z zaleceniami punkt po punkcie.
Lekarz prowadzacy lub wskazana przez lekarza osoba przeprowadzi szkolenie dotyczace sposobu

samodzielnego podawania leku.

Przyvgotowanie wstrzvkniecia

Przed podaniem leku nalezy doktadnie umyc¢ rece.

Najpierw nalezy przygotowaé wszystkie niezbedne rzeczy:

Zawarte w opakowaniu:

o fiolke z roztworem leku Pegasys do wstrzyknigé

Niedolgczone do opakowania:
strzykawke o objgtosci 1 ml

gazik

maty kawatek jatowego bandaza lub gazy
opatrunek samoprzylepny

pojemnik na zuzyte materialy

dtuga igle do pobrania leku Pegasys z fiolki
krotka igle stuzaca do wstrzyknigcia podskornego
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Odmierzanie dawki leku Pegasys

Usuna¢ zewngetrzng przykrywke zabezpieczajaca fiolke z lekiem (1).

»

Przemy¢ gumowy korek zamykajacy fiolke gazikiem nasaczonym roztworem odkazajacym.

Ten sam gazik moze stuzy¢ do odkazenia skory w miejscu, w ktore zostanie wstrzyknigty lek.

Wyja¢ strzykawke z opakowania, nie dotykajac jej koncowki.
Wyjaé dhuga iglg i umocowac¢ na strzykawce (2).

%l v
.T.

2
Zdjac z igly ostonke zabezpieczajaca, nie dotykajac samej igly. Trzymac strzykawke wraz z igla

w dtoni.
Przebijajac gumowy korek, wprowadzi¢ igle do fiolki zawierajacej Pegasys (3).

Trzymajac strzykawke wraz z igla wktuta do fiolki, obrocic ja ,,do gory dnem” (4).
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Upewnic¢ sig, czy w obecnym potozeniu koncoéwka igly jest zanurzona w roztworze leku. Wolna reka
pociagnac tlok strzykawki.

!

Powoli ciagna¢ ttok strzykawki tak, aby pobra¢ nieco wigcej leku niz wynosi zalecona przez
lekarza dawka.

Trzymajac nadal strzykawke wraz z igla skierowana ku gorze w fiolce, odtaczy¢ strzykawke od
pozostajacej w fiolce igly nie dotykajac koncowki strzykawki.

Wzia¢ krotka igle i potaczy¢ mocno z koncowka strzykawki (5).

Usuna¢ ostonke zabezpieczajaca igle trzymajac strzykawke iglta w gore.

Sprawdzi¢, czy w strzykawce sa obecne pecherzyki powietrza. Jezeli tak, cofnaé lekko ttok.
Aby usunac¢ pecherzyki powietrza ze strzykawki lekko postuka¢ kilka razy palcem, tak aby
przesunetly si¢ ku gorze (nadal trzymajac strzykawke skierowana igla do gory). Powoli
popchna¢ tlok odpowiednio korygujac dawke leku (objetos¢ roztworu). Ponownie zatozy¢ na
igle ostonke i odtozy¢ strzykawke w pozycji poziomej do momentu podania.

Odczeka¢ kilka minut, aby roztwor leku w strzykawce ogrzat si¢ do temperatury pokojowej lub
ogrzaé¢ go trzymajac strzykawke w dloni.

Obejrze¢ roztwor bezposrednio przed wstrzyknigciem: nie podawac leku, jezeli roztwdr ma
zmieniony kolor lub nie jest calkowicie przejrzysty. Lek jest przygotowany do wstrzyknigcia.

Wstrzykniecie leku

Wybraé miejsce podania na brzuchu (z wyjatkiem pepka i talii) lub udzie. Przy kazdym
wstrzyknigciu zmienia¢ miejsce wktucia.

Miejsce, w ktore zostanie podany lek, zdezynfekowaé gazikiem nasaczonym Srodkiem

odkazajacym.

Zaczeka¢ na wyschnigcie odkazonej skory.

Usuna¢ ostonke z igly.

Jedna reka chwyci¢ fatd skorny. Druga reka trzymac strzykawke w sposob podobny do
trzymania dlugopisu.

Catla igle wkiuc¢ w fald skory pod katem 45° do 90° (6).

Wstrzykna¢ roztwor leku delikatnie, catkowicie wciskajac ttok strzykawki.
Wyciagnac igle.
Miejsce wstrzyknigcia ucisnaé przez kilka sekund jatowym gazikiem.

Nie masowac miejsca wktucia. W przypadku krwawienia opatrzy¢ samoprzylepnym opatrunkiem.
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Postepowanie ze zuzytymi materialami

Strzykawka, igla i wszystkie uzywane do podania leku materiaty sa przeznaczone do jednorazowego
uzycia i powinny zosta¢ wyrzucone po wstrzyknigciu leku. Strzykawke i igle umiesci¢ bezpiecznie w
zamknig¢tym pojemniku. Na prosbe pacjenta personel medyczny udostepni odpowiedni pojemnik.
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Pegasys 180 mikrograméw roztwoér do wstrzykiwan
Peginterferon alfa-2a

Nalezy zapoznad si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.

o Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.
o Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty, w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.
. Lek ten przepisano §cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywa¢ innym. Lek moze

zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.
. Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:
Co to jest lek Pegasys i w jakim celu sig go stosuje

Informacje wazne przed zastosowaniem leku Pegasys
Jak stosowac lek Pegasys

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Pegasys

Inne informacje

SR

1. CO TO JEST LEK PEGASYS I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Lek Pegasys to interferon o przedtuzonym dziataniu. Interferon jest biatkiem, ktére modyfikuje
odpowiedz uktadu immunologicznego organizmu w celu zwalczania zakazenia i cigzkich chorob.
Pegasys jest stosowany w leczeniu przewlektego zapalenia watroby typu B lub C, ktore jest wywotane
przez zakazenie wirusami.

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu B: Pegasys jest zwykle stosowany w monoterapii,
jako jedyny lek.

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu C: Najlepsze efekty lecznicze uzyskuje si¢ wowczas,
gdy Pegasys stosuje si¢ w skojarzeniu z innym lekiem - rybawiryna.

Jezeli u pacjenta stosuje sig leczenie skojarzone lekiem Pegasys z rybawiryna, pacjent powinien
zapoznac si¢ rowniez z informacja o leku dotaczona do opakowania rybawiryny.

Leczenie samym lekiem Pegasys jest stosowane wytacznie w przypadkach, gdy istnieja jakiekolwiek
przeciwwskazania do stosowania rybawiryny.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU PEGASYS

Kiedy nie stosowaé leku Pegasys:

o jezeli pacjent ma uczulenie na peginterferon alfa-2a, jakikolwiek inny produkt interferonu lub
na ktérykolwiek z pozostalych sktadnikéw leku Pegasys.

jezeli pacjent przebyt ,,atak serca” lub ma inna chorobg serca.

jezeli pacjent cierpi na tzw. autoimmunologiczne zapalenie watroby.

jezeli pacjent ma znacznie zaawansowang chorobg watroby (co objawia si¢ np. zottaczka).
jezeli pacjentem jest dziecko ponizej 3. roku zycia.

jezeli pacjent jest leczony telbiwudyna (patrz ,,Stosowanie innych lekow”).
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Kiedy zachowa¢é szczego6lng ostroznos¢ stosujac Pegasys:
Nalezgy poinformowac lekarza:

. o planowanej lub stwierdzonej ciazy przed rozpoczgciem leczenia lekiem Pegasys (patrz
,,Cigza”).

o 0 luszczycy; leczenie lekiem Pegasys moze nasili¢ jej objawy.

. o innych chorobach watroby (oprocz wirusowego zapalenia watroby typu B lub C).

. o cukrzycy lub nadcisnieniu; lekarz prowadzacy moze zleci¢ badanie okulistyczne w celu oceny
dna oka.

. o wystapieniu jakichkolwiek zaburzen widzenia.

o w trakcie leczenia interferonem moze przejsciowo zwigkszy¢ si¢ ryzyko zakazen. Nalezy
zglosi¢ si¢ do lekarza w przypadku podejrzenia lub wystapienia zakazenia (np. zapalenia phuc).

. w przypadku zaobserwowania objawdw przezigbienia lub innego zakazenia uktadu

oddechowego (takich jak: kaszel, goraczka, trudnosci z oddychaniem).

. w przypadku, gdy pacjent zauwazy jakiekolwiek krwawienie lub powstawanie sincOw na skorze,
powinien natychmiast zgtosi¢ si¢ do lekarza.

o jezeli w trakcie leczenia wystapia jakiekolwiek objawy sugerujace cigzka reakcje uczuleniowa
(takie, jak: duszno$¢, trudnosci z oddychaniem, §wiszczacy oddech lub pokrzywka), nalezy
pilnie wezwa¢ pomoc medyczna.

o jezeli pacjent cierpi na chorobg tarczycy niedostatecznie kontrolowang stosowanymi dotychczas
lekami.

. jezeli pacjent ma chorobg uktadu nerwowego lub chorobg psychiczna.

. jezeli pacjent ma depresje lub objawy depresji (np. uczucie smutku, przygnebienie itp.) pojawia
si¢ w trakcie leczenia lekiem Pegasys (patrz punkt 4).

. jezeli pacjent miat kiedykolwiek niedokrwistosc.

. jezeli pacjent mial przeszczepienie narzadu (watroby lub nerek) lub takie przeszczepienie jest
planowane w najblizszej przysztosci.

. jezeli pacjent jest zakazony wirusem HIV i przyjmuje leki przeciw temu zakazeniu.

o jezeli pacjent byl zmuszony przerwac poprzednie leczenie wirusowego zapalenia watroby typu

C z powodu niedokrwisto$ci lub obnizonych wynikéw badan krwi.

U pacjentéw leczonych lekiem Pegasys w skojarzeniu z rybawiryng obserwowano zaburzenia zgbow i
dziaset, ktére moga prowadzi¢ do wypadania zgbow. Ponadto wystepujaca sucho$¢ btony sluzowej
jamy ustnej moze mie¢ szkodliwy wplyw na zg¢by oraz blong Sluzowa jamy ustnej podczas
dtugotrwatego skojarzonego leczenia lekiem Pegasys oraz rybawiryna. Nalezy doktadnie my¢ zeby
dwa razy dziennie i regularnie kontrolowa¢ stan uzgbienia u dentysty. Ponadto, u niektérych
pacjentdow moga wystgpowac wymioty. W przypadku wystapienia takiej reakcji nalezy doktadnie
wyptukaé jame ustng po zwymiotowaniu.

Stosowanie innych lekéw:

Nalezy poinformowac¢ lekarza prowadzacego o przyjmowanych lekach przeciw astmie, poniewaz ich
dawkowanie moze wymagaé¢ zmiany.

Chory powinien poinformowac lekarza, jesli przyjmuje leki w zwiazku z zakazeniem HIV. Kwasica
mleczanowa i pogorszenie czynno$ci watroby sg objawami niepozadanymi zwigzanymi ze
stosowaniem wysoce aktywnej terapii antyretrowirusowej (HAART — Highly Active Anti-Retroviral
Therapy) i leczeniem zakazenia HIV. Leczenie lekiem Pegasys z rybawiryna dodane do terapii
HAART moze nasili¢ ryzyko kwasicy mleczanowej lub niewydolno$ci watroby. Lekarz bedzie
kontrolowal, czy u pacjenta nie wystgpuja objawy przedmiotowe i podmiotowe tych stanow. U
pacjentow otrzymujacych zydowudyng w skojarzeniu z rybawiryna i interferonami alfa, wystepuje
zwigkszone ryzyko niedokrwistosci. U pacjentdw otrzymujacych azatiopryne w skojarzeniu z
rybawiryna i peginterferonem wystepuje zwigkszone ryzyko rozwoju cigzkich zaburzen krwi. Nalezy
zapoznac sig rowniez z informacja o leku dotaczong do opakowania rybawiryny.

Nie nalezy przyjmowac leku Pegasys podczas leczenia telbiwudyna (patrz ,,Kiedy nie stosowac leku
Pegasys”), poniewaz jednoczesne ich przyjmowanie zwigksza ryzyko wystapienia obwodowe;j
neuropatii (drgtwienie, mrowienie, i/lub odczucie pieczenia rak i/lub nog). Zatem, przeciwwskazane
jest stosowanie leku Pegasys z telbiwudyna. Jesli pacjent jest leczony telbiwudyna, musi o tym
poinformowac¢ lekarza lub farmaceute.
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Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub ostatnio lekach, rowniez
tych, ktore wydawane sa bez recepty.

Ciaza:

Przed stosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy zasiggnac porady lekarza lub farmaceuty.

W badaniach u cigzarnych zwierzat wykazano, ze interferony moga czasami powodowac poronienia.
Dziatanie na ciaze¢ u kobiet nie jest poznane.

Podczas stosowania leku Pegasys w skojarzeniu z rybawiryna, jezeli istnieje mozliwo$¢ zajScia w
ciaze, zarbwno mezczyzni, jaki i kobiety musza stosowaé podczas wspolzycia seksualnego szczegolne
srodki zapobiegania cigzy, poniewaz rybawiryna moze okazac¢ si¢ bardzo szkodliwa dla
nienarodzonego dziecka:

¢ kobiety w wieku rozrodczym, przyjmujace lek Pegasys w skojarzeniu z rybawiryna, musza mie¢
ujemny test cigzowy przed rozpoczgciem leczenia, co miesiac w trakcie terapii i przez 4 miesiace od
zakonczenia leczenia. Kobieta musi stosowac skuteczna antykoncepcj¢ podczas trwania leczenia i
przez 4 miesiace po zaprzestaniu terapii. Nalezy to przedyskutowac z lekarzem prowadzacym.

e mezezyzni przyjmujacy Pegasys w skojarzeniu z rybawiryna musza podczas stosunku ptciowego z
kobieta w ciazy stosowac prezerwatywe. Zmniejszy to ryzyko przedostania si¢ rybawiryny do
organizmu kobiety. Jezeli partnerka leczonego mgzczyzny nie jest w ciazy, ale jest w wieku
rozrodczym, musi mie¢ wykonywany test ciazowy co miesiac przez caty okres leczenia i przez 7
miesiecy po jego zakonczeniu. Mezczyzna lub jego partnerka musi stosowac skuteczna antykoncepcje
przez okres terapii i przez 7 miesigcy od jej zakonczenia. Nalezy to przedyskutowac z lekarzem
prowadzacym.

Karmienie piersia:

Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy zwrdci¢ si¢ o poradg do lekarza lub farmaceuty. Nie
wiadomo, czy ten lek przenika do mleka matki. Dlatego nie nalezy karmi¢ piersia dziecka podczas
leczenia lekiem Pegasys. Podczas stosowania leczenia skojarzonego z rybawiryna nalezy zapoznac si¢
z odpowiednig informacja o produkcie leczniczym zawierajacym rybawiryneg.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn:
Nie nalezy prowadzi¢ pojazddéw ani obstugiwac zadnych maszyn, jezeli w trakcie leczenia lekiem
Pegasys pacjent odczuwa sennos¢, zmeczenie lub ma zaburzenia orientacji.

Wazne informacje o niektérych skladnikach leku Pegasys
Nie mozna podawaé wczesniakom ani noworodkom. Moze powodowac reakcje toksyczne i alergiczne
u niemowlat i u dzieci w wieku do 3 Iat.

3. JAK STOSOWAC LEK PEGASYS

Lek Pegasys przyjmowaé nalezy zawsze zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie jakichkolwiek
watpliwosci, nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem lub farmaceuta. Lek zostal przepisany dla konkretne;j
osoby w okre§lonym stanie, nie wolno go przekazywaé innym osobom.

Dawkowanie leku Pegasys

Lekarz ustali doktadny sposob dawkowania leku Pegasys i poinformuje, jak czgsto go stosowaé. W
razie potrzeby, dawkowanie moze ulec zmianie w trakcie leczenia. Nie nalezy przekracza¢ zalecanej
dawki.

Pegasys stosowany sam lub w skojarzeniu z rybawiryng jest zazwyczaj podawany w dawce

180 mikrogramoéw jeden raz w tygodniu.

Czas leczenia skojarzonego wynosi 4 do 18 miesiecy, w zalezno$ci od typu wirusa, ktory
spowodowal zakazenie, od odpowiedzi na leczenie oraz w zaleznosci od tego, czy pacjent byl
wczesniej leczony. Nalezy skonsultowac si¢ ze swoim lekarzem i stosowaé si¢ do zalecanego czasu
leczenia.

Wstrzyknigcia leku Pegasys dokonuje si¢ zazwyczaj wieczorem, przed pdjsciem spac.
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Pegasys jest przeznaczony do wstrzyknig¢ podskérnych. Oznacza to, ze lek nalezy podawac do tkanki
thuszczowej pod skorg brzucha lub uda przy uzyciu krotkiej ighy. Jesli pacjent bedzie podawat lek
samodzielnie, powinien zosta¢ przeszkolony w zakresie sposobu jego podania. Szczegotowa instrukcja
znajduje si¢ na koncu niniejszej ulotki (patrz ,,Jak samodzielnie wstrzyknaé sobie lek Pegasys™).

Lek Pegasys nalezy stosowac doktadnie wedtug zalecen lekarza i przez zalecony przez niego okres.
Jezeli pacjentowi wydaje sig, ze dziatanie leku jest za silne lub za stabe, powinien skonsultowac si¢ z
lekarzem lub farmaceuta.

Terapia skojarzona z rybawiryna w leczeniu przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu
C

W przypadku leczenia skojarzonego lekiem Pegasys z rybawiryng nalezy stosowa¢ si¢ do zalecen
lekarskich dotyczacych dawkowania obu lekow.

. Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Pegasys:
Nalezy jak najszybciej skontaktowac sig z lekarzem prowadzacym lub farmaceuta.

. Pominigcie zastosowania leku Pegasys:

Jezeli pacjent spostrzegt, ze nie przyjal we wilasciwym czasie zaplanowanej dawki leku, a od czasu, w

ktorym nalezalo jq podac, uptyneto 1 lub 2 dni, nalezy podaé zalecana dawke najszybciej, jak to

mozliwe. Kolejna dawke nalezy przyja¢ w uprzednio zaplanowanym terminie.

Jezeli pacjent spostrzegl, Ze nie przyjal we wilasciwym czasie zaplanowanej dawki leku, a od czasu, w

ktorym nalezalo jq podal, uplyneto 3 do 5 dni, nalezy podac zalecana dawke najszybciej, jak to

mozliwe. Kolejne dawki nalezy przyja¢ w odstgpach pigciodniowych do czasu powrotu do

planowanego terminu (tj. do podawania w wyznaczonym uprzednio dniu tygodnia).
Przyktad: Dniem podawania leku jest poniedzialek, a pacjent spostrzegt w piatek (tj. po czterech
dniach), ze nie przyjat leku w poniedziatek wieczorem. Nalezy przyjac lek natychmiast, w
piatek, a nastepna dawke — w §rode (tj. 5 dni po wstrzyknigciu piatkowym). Nastgpnego
wstrzyknigcia dokona¢ po kolejnych 5 dniach — bedzie to poniedziatek (5 dni po wstrzyknigciu
srodowym). W ten sposob pacjent powrdcit do poprzednio zaplanowanego terminu dawkowania.
Nalezy kontynuowac leczenie podajac lek w kolejne poniedziatki.

Jezeli pacjent spostrzegl 6 dni po terminie, ze nie przyjal we wltasciwym czasie zaplanowanej dawki

leku, nalezy zaczeka¢ do nastepnego dnia i przyjac¢ kolejna dawke zgodnie z ustalonym terminem (w

ten sposob jedna dawka zostanie pominigta).

Nalezy skontaktowac sig z lekarzem prowadzacym lub farmaceuta w celu omowienia postgpowania

zwigzanego z ominigciem jednej dawki leku.

Nie wolno przyjmowac podwojnej dawki wowczas, gdy poprzednia dawka zostala pominigta.
W razie watpliwo$ci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Pegasys moze powodowa¢ dzialania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

U czg$ci 0s6b podczas leczenia lekiem Pegasys w monoterapii lub w skojarzeniu z rybawiryna
wystepuja objawy depresji, niekiedy mysli samobdjcze lub zachowania agresywne (czasem
skierowane wobec innych 0so6b, takie jak mysli o zagrozeniu czyjemus zyciu). Cze¢$¢ osob probuje
popehi¢ samobojstwo. Jesli pojawia si¢ objawy depresji, mysli samobodjcze lub zmiany w zachowaniu
nalezy natychmiast powiadomic¢ o tym lekarza. Mozna rozwazy¢ poproszenie cztonka rodziny lub
przyjaciét o pomoc w rozpoznaniu oznak depresji lub zmian w zachowaniu.

Lekarz prowadzacy bedzie w trakcie leczenia regularnie pobieral krew do badan laboratoryjnych, w
celu sprawdzenia, czy nie nastapity zmiany w liczbie krwinek bialych (komorki zwalczajace
zakazenia), krwinek czerwonych (komorki, ktore przenosza tlen), ptytek krwi (komorki
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odpowiadajace za krzepnigcie krwi), kontrolowania czynnosci watroby lub innych badan
laboratoryjnych.

Trzeba natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym, je§li wystapia nastepujace objawy
niepozadane: silny bol w klatce piersiowej; utrzymujacy si¢ kaszel; nieregularne bicie serca - ,,uczucie
kotatania”; utrudnione oddychanie (duszno$¢); zaburzenia $wiadomosci; depresja; silny bol brzucha;
obecnos$¢ krwi w kale (lub czarne, smoliste stolce); silny krwotok z nosa; goraczka lub dreszcze;
zaburzenia widzenia. Objawy te moga by¢ powazne i wymagaé natychmiastowej pomocy lekarskie;.

Bardzo czgsto wystepujace (u wigeej niz 10 na 100 pacjentéw) objawy niepozadane podczas
skojarzonego stosowania leku Pegasys z rybawiryna to:

Zaburzenia metaboliczne: utrata apetytu

Zaburzenia psychiczne: uczucie depresji (obnizony nastroj, zta samoocena, poczucie beznadziejnosci)
niepokdj, bezsenno$¢

Zaburzenia uktadu nerwowego: bol glowy, trudnosci z koncentracja i zawroty gtowy

Zaburzenia uktadu oddechowego: kaszel, dusznos¢

Zaburzenia zoladka i jelit: biegunka, nudnosci, bole brzucha

Zaburzenia skory: utrata wlosow, odczyny skorne (w tym $wiad, zapalenie skory i suchos¢ skory)
Zaburzenia migSniowo-szkieletowe: bole stawdw 1 miedni

Zaburzenia ogolne: goraczka, ostabienie, zmeczenie, drzenie, dreszcze, bol, podraznienie w miejscu
wstrzyknigcia i drazliwo$¢ (fatwe denerwowanie si¢)

Do czegstych objawoéw niepozadanych podczas skojarzonego stosowania leku Pegasys z rybawiryna
wystepujacych u wigcej niz 1 na 100 pacjentéw naleza:

Zakazenia: zakazenia o etiologii grzybiczej, wirusowej i bakteryjnej, zakazenie gornych drog
oddechowych, zapalenie oskrzeli, zakazenie grzybicze jamy ustnej i opryszczka (czesto wystepujace
zakazenie wirusowe dotyczace warg i blony sluzowej jamy ustnej)

Zaburzenia krwi: zmniejszenie liczby ptytek krwi (zaburzenie krzepliwosci), niedokrwistosé
(zmniejszona liczba czerwonych krwinek) i powigkszenie wezidw chtonnych

Zaburzenia hormonalne: nadczynnos¢ lub niedoczynno$¢ tarczycy

Zaburzenia psychiczne: zmiany nastroju i zmiany emocjonalne, agresja, nerwowos¢, zmniejszenie
popedu ptciowego

Zaburzenia uktadu nerwowego: pogorszenie pamigci, omdlenia, ostabienie sity migsni, migrena,
dretwienia, mrowienia, pieczenie, drzenia, zaburzenia czucia smaku, koszmary nocne, sennos¢
Zaburzenia oka: niewyrazne widzenie, bol oka, zapalenie oka i sucho$¢ oczu

Zaburzenia ucha: uczucie wirowania, bol ucha

Zaburzenia serca: przyspieszona czynnos$¢ serca, kotatania serca, obrzeki konczyn

Zaburzenia naczyniowe: nagle zaczerwienienie

Zaburzenia oddechowe: duszno$¢ podczas wysitku, krwawienia z nosa, zapalenie nosa i gardta,
zakazenia nosa i zatok (przestrzenie powietrzne w kosciach twarzy i czaszki), katar, bol gardta

Zaburzenia zotadka i jelit: wymioty, niestrawno$¢, trudnosci w potykaniu, owrzodzenie jamy ustne;j,
krwawienie z dziasel, zapalenie jezyka i jamy ustnej, wzdecia, sucho$¢ jamy ustnej i zmniejszenie
masy ciata

Zaburzenia skory: wysypka, wzmozone pocenie si¢, tuszczyca, pokrzywka, wyprysk, nadwrazliwos¢
na $wiatlo, nocne poty

Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe: bole plecow, zapalenie stawdw, ostabienie sity migsniowej, bole
kosci, bole karku, béle migsni, skurcze migéni

Zaburzenia uktadu rozrodczego: impotencja (niezdolno$¢ utrzymania wzwodu)

Zaburzenia ogolne: bole w klatce piersiowej, objawy grypopodobne, zte samopoczucie, letarg,
uderzenia goraca, wzmozone pragnienie
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Do niezbyt czestych objawdw niepozadanych podczas skojarzonego stosowania leku Pegasys z
rybawiryna wyst¢pujacych u wigcej niz 1 na 1000 pacjentow naleza:

Zakazenia: zakazenie ptuc, zakazenia skory

Nowotwory tagodne i zlosliwe: nowotwor watroby

Zaburzenia uktadu immunologicznego: sarkoidoza (rozsiane w organizmie ogniska zapalne), zapalenie
tarczycy

Zaburzenia hormonalne: cukrzyca (zwigkszenie st¢zenia cukru we krwi)

Zaburzenia metaboliczne: odwodnienie

Zaburzenia psychiczne: mysli samobojcze, omamy (cigzkie zaburzenia osobowosci i pogorszenie
funkcjonowania spotecznego)

Zaburzenia uktadu nerwowego: neuropatia obwodowa (zaburzenia nerwow konczyn)

Zaburzenia oka: krwawienia do siatkowki (tylna czgs¢ oka)

Zaburzenia ucha: utrata stuchu

Zaburzenia naczyniowe: nadci$nienie

Zaburzenia oddechowe: sapanie

Zaburzenia zotadka i jelit: krwawienia z przewodu pokarmowego

Zaburzenia watroby: zaburzenie czynno$ci watroby

Do rzadkich objawéw niepozadanych podczas skojarzonego stosowania leku Pegasys z rybawiryna
wystepujacych u wigcej niz 1 na 10 000 pacjentéw naleza:

Zakazenia: zakazenie serca, zakazenie ucha zewngtrznego

Zaburzenia krwi: znaczne zmniejszenie liczby czerwonych, bialych krwinek i ptytek krwi
Zaburzenia uktadu immunologicznego: cigzkie reakcje alergiczne, toczen rumieniowaty uktadowy
(choroba, w ktorej organizm niszczy wlasne komorki), reumatoidalne zapalenie stawow (choroba
autoimmunologiczna)

Zaburzenia hormonalne: cukrzycowa kwasica ketonowa, jako powiktanie niekontrolowanej cukrzycy
Zaburzenia psychiczne: samobojstwa, zaburzenia psychotyczne (cigzkie zaburzenia osobowosci i
pogorszenie funkcjonowania spotecznego)

Zaburzenia uktadu nerwowego: $piaczka (gteboka, dlugotrwata utrata przytomnosci), drgawki,
porazenie nerwu twarzowego (ostabienie migsni twarzy)

Zaburzenia oka: zapalenie i obrzek nerwu wzrokowego, zapalenie siatkowki, owrzodzenie rogowki
Zaburzenia serca: zawal mig$nia serca, niewydolno$¢ serca, bole serca, przyspieszona czynnos$¢ serca,
zaburzenia rytmu lub zapalenie osierdzia i zapalenie mig$nia sercowego

Zaburzenia naczyniowe: krwotok mézgowy i zapalenie naczyn

Zaburzenia oddechowe: srodmiazszowe zapalenie pluc z zejSciem $miertelnym, zakrzepy w ptucach
Zaburzenia zotadka i jelit: wrzdd zotadka, zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby: niewydolno$¢ watroby, zapalenie drog zotciowych, stluszczenie watroby
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe: zapalenie migsni

Zaburzenia nerek: niewydolnos$¢ nerek

Urazy i zatrucia: przedawkowanie leku

Do bardzo rzadkich objawéw niepozadanych podczas skojarzonego stosowania leku Pegasys z
rybawiryna wystepujacych u mniej niz 1 na 10 000 pacjentow naleza:

Zaburzenia krwi: niedokrwisto$¢ aplastyczna (niezdolno$¢ do wytwarzania przez szpik kostny
czerwonych i biatych krwinek oraz plytek krwi).

Zaburzenia uktadu immunologicznego: samoistna (lub zakrzepowa) plamica matoptytkowa
(zwigkszona sktonnos¢ do siniakow, krwawien, zmniejszona liczba plytek krwi, niedokrwisto$¢ i
znaczne ostabienie)

Zaburzenia oka: utrata wzroku

Zaburzenia skory: toksyczna nekroliza naskorka, zespot Stevens-Johnsona lub rumien
wielopostaciowy (wysypki na skorze o ré6znym stopniu nasilenia, w tym prowadzace do $mierci, ktore
moga by¢ zwiazane z wystgpowaniem pecherzy na blonie sluzowej jamy ustnej, nosa, oczu i innych
btonach sluzowych oraz spetzaniem naskorka ze zmienionych chorobowo obszarow skory), obrzegk
naczynioruchowy (obrzek skory i bton sluzowych)

242



Zdarzenia niepozadane wystgpujace z nieznana czgstoscia:

Zaburzenia krwi: wybidrcza aplazja czerwonokrwinkowa (cigzka postac¢ niedokrwistosci, kiedy
wytwarzanie czerwonych ciatek krwi jest zmniejszone lub zatrzymane). Moze powodowac¢ takie
objawy jak uczucie zmgczenia z brakiem energii.

Zaburzenia uktadu immunologicznego: choroba Vogt-Koyanagi-Harada- rzadka choroba objawiajaca
si¢ utrata wzroku, stuchu i zabarwieniem skdry; odrzucenie przeszczepu watroby i nerek
Zaburzenia psychiczne: stan maniakalny (wystgpowanie nadzwyczajnie podwyzszonego nastroju) i
zaburzenia dwubiegunowe (wystgpowanie nadzwyczajnie podwyzszonego nastroju na przemian ze
smutkiem lub poczuciem beznadziei); mysli mordercze

Uktad nerwowy: udar

Zaburzenia oka: rzadka posta¢ odwarstwienia siatkowki z ptynem w obrgbie siatkowki.

Zaburzenia naczyniowe: obwodowe niedokrwienie (niewystarczajacy doptyw krwi do konczyn).
Zaburzenia zotadka i jelit: niedokrwienne zapalenie jelit (niedostateczne zaopatrzenie jelit w krew).
Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe: powazne uszkodzenie migéni i bol.

Niektdére objawy niepozadane pojawiaja si¢ rzadziej, gdy Pegasys jest stosowany sam w leczeniu
przewleklego zapalenia watroby typu B Iub C. Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych
lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym
lekarzowi lub farmaceucie.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK PEGASYS

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac leku Pegasys po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na opakowaniu. Termin
waznosci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazac.
Fiolki przechowywa¢ w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed swiattem.

Nie stosowac leku Pegasys, jezeli fiolka lub jej opakowanie sa uszkodzone, jezeli roztwor leku jest
metny lub zawiera jakiekolwiek zanieczyszczenia oraz gdy roztwor leku ma inne zabarwienie niz
bezbarwne do jasnozoéttego.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji lub domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapyta¢

farmaceutg co zrobi¢ z lekami, ktore nie sa juz potrzebne. Takie postgpowanie pomoze chronic¢

srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Pegasys

o Substancja czynna jest peginterferon alfa-2a (czasteczka interferonu alfa-2a sprzgzona z
czasteczka bis-monometoksyglikolu polietylenowego o masie czasteczkowej M, 40 000),
180 mikrograméw w fiolce do jednorazowego podania.

. Ponadto lek zawiera chlorek sodu, polisorbat 80, alkohol benzylowy, octan sodu, kwas octowy
oraz woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Pegasys i co zawiera opakowanie

Pegasys, roztwor do wstrzykiwan w fiolce (1 ml), jest dostgpny w opakowaniach zawierajacych 1 lub

4 fiolki do jednorazowego podania.
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Podmiot odpowiedzialny i wytworca

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Wielka Brytania

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str.1

D-79639 Grenzach-Wyhlen
Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécic si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11

Bnarapus
Pomr benrapus EOO/]
Tem: +359 2 818 44 44

Ceska republika
Roche s. 1. 0.
Tel: +420 -2 20382111

Danmark
Roche a/s
TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: +372 -6 177 380

E\Lado
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Espaiia
Roche Farma S.A.
Tel: +34 - 91 324 81 00

France
Roche
Tél: +33 (0) 1 46 40 50 00

Ireland
Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +353 (0) 1 469 0700

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +36 - 23 446 800

Malta
(See United Kingdom)

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 42570 00

Romania
Roche Romania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 -1 360 26 00
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Island
Roche a/s

c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 — 039 2471

Kvnpog
I A.Ztopdtg & Zo Atd.
TnA: +357-22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija STIA
Tel: +371 -6 7 039831

Lietuva

UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Data zatwierdzenia ulotki:

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200

United Kingdom
Roche Products Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 366000

JAK SAMODZIELNIE WSTRZYKNAC SOBIE LEK PEGASYS

Ponizsza instrukcja wyjasnia sposob samodzielnego podania leku Pegasys z jednorazowe;j fiolki.
Nalezy przeczytac instrukcje bardzo uwaznie i postgpowac zgodnie z zaleceniami punkt po punkcie.
Lekarz prowadzacy lub wskazana przez lekarza osoba przeprowadzi szkolenie dotyczace sposobu

samodzielnego podawania leku.

Przyvgotowanie wstrzvkniecia

Przed podaniem leku nalezy doktadnie umyc¢ rece.

Najpierw nalezy przygotowaé wszystkie niezbedne rzeczy:

Zawarte w opakowaniu:

o fiolke z roztworem leku Pegasys do wstrzyknigé

Niedolgczone do opakowania:
strzykawke o objgtosci 1 ml

gazik

maty kawatek jatowego bandaza lub gazy
opatrunek samoprzylepny

pojemnik na zuzyte materialy

dtuga igle do pobrania leku Pegasys z fiolki
krotka igle stuzaca do wstrzyknigcia podskornego
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Odmierzanie dawki leku Pegasys

Usuna¢ zewngetrzng przykrywke zabezpieczajaca fiolke z lekiem (1).

»

Przemy¢ gumowy korek zamykajacy fiolke gazikiem nasaczonym roztworem odkazajacym.

Ten sam gazik moze stuzy¢ do odkazenia skory w miejscu, w ktore zostanie wstrzyknigty lek.

Wyja¢ strzykawke z opakowania, nie dotykajac jej koncowki.
Wyjaé dhuga iglg i umocowac¢ na strzykawce (2).

%l v
.T.

2
Zdjac z igly ostonke zabezpieczajaca, nie dotykajac samej igly. Trzymac strzykawke wraz z igla

w dtoni.
Przebijajac gumowy korek, wprowadzi¢ igle do fiolki zawierajacej Pegasys (3).

Trzymajac strzykawke wraz z igla wktuta do fiolki, obrocic ja ,,do gory dnem” (4).
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Upewnic¢ sig, czy w obecnym potozeniu koncoéwka igly jest zanurzona w roztworze leku. Wolna reka
pociagnac tlok strzykawki.

!

Powoli ciagna¢ ttok strzykawki tak, aby pobra¢ nieco wigcej leku niz wynosi zalecona przez
lekarza dawka.

Trzymajac nadal strzykawke wraz z igla skierowana ku gorze w fiolce, odtaczy¢ strzykawke od
pozostajacej w fiolce igly nie dotykajac koncowki strzykawki.

Wzia¢ krotka igle i potaczy¢ mocno z koncowka strzykawki (5).

Usuna¢ ostonke zabezpieczajaca igle trzymajac strzykawke iglta w gore.

Sprawdzi¢, czy w strzykawce sa obecne pecherzyki powietrza. Jezeli tak, cofnaé lekko ttok.
Aby usunac¢ pecherzyki powietrza ze strzykawki lekko postuka¢ kilka razy palcem, tak aby
przesunetly si¢ ku gorze (nadal trzymajac strzykawke skierowana igla do gory). Powoli
popchna¢ tlok odpowiednio korygujac dawke leku (objetos¢ roztworu). Ponownie zatozy¢ na
igle ostonke i odtozy¢ strzykawke w pozycji poziomej do momentu podania.

Odczeka¢ kilka minut, aby roztwor leku w strzykawce ogrzat si¢ do temperatury pokojowej lub
ogrzaé¢ go trzymajac strzykawke w dloni.

Obejrze¢ roztwor bezposrednio przed wstrzyknigciem: nie podawac leku, jezeli roztwdr ma
zmieniony kolor lub nie jest calkowicie przejrzysty. Lek jest przygotowany do wstrzyknigcia.

Wstrzykniecie leku

Wybraé miejsce podania na brzuchu (z wyjatkiem pepka i talii) lub udzie. Przy kazdym
wstrzyknigciu zmienia¢ miejsce wktucia.

Miejsce, w ktore zostanie podany lek, zdezynfekowaé gazikiem nasaczonym Srodkiem

odkazajacym.

Zaczeka¢ na wyschnigcie odkazonej skory.

Usuna¢ ostonke z igly.

Jedna reka chwyci¢ fatd skorny. Druga reka trzymac strzykawke w sposob podobny do
trzymania dlugopisu.

Catla igle wkiuc¢ w fald skory pod katem 45° do 90° (6).

Wstrzykna¢ roztwor leku delikatnie, catkowicie wciskajac ttok strzykawki.
Wyciagnac igle.
Miejsce wstrzyknigcia ucisnaé przez kilka sekund jatowym gazikiem.

Nie masowac miejsca wktucia. W przypadku krwawienia opatrzy¢ samoprzylepnym opatrunkiem.
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Postepowanie ze zuzytymi materialami

Strzykawka, igla i wszystkie uzywane do podania leku materiaty sa przeznaczone do jednorazowego
uzycia i powinny zosta¢ wyrzucone po wstrzyknigciu leku. Strzykawke i igle umiesci¢ bezpiecznie w
zamknig¢tym pojemniku. Na prosbe pacjenta personel medyczny udostepni odpowiedni pojemnik.
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Pegasys 135 mikrogramow roztwor do wstrzykiwan w ampulkostrzykawce
Peginterferon alfa-2a

Nalezy zapoznad si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.

o Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.
o Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty, w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.
. Lek ten przepisano §cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywa¢ innym. Lek moze

zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.
. Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:
Co to jest lek Pegasys i w jakim celu sig go stosuje

Informacje wazne przed zastosowaniem leku Pegasys
Jak stosowac lek Pegasys

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Pegasys

Inne informacje

SR

1. CO TO JEST LEK PEGASYS I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Lek Pegasys to interferon o przedtuzonym dziataniu. Interferon jest biatkiem, ktére modyfikuje
odpowiedz uktadu immunologicznego organizmu celem zwalczania zakazenia i cigzkich chorob.
Pegasys jest stosowany w leczeniu przewlektego zapalenia watroby typu B lub C, ktore jest wywotane
przez zakazenie wirusami.

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu B: Pegasys jest zwykle stosowany w monoterapii,
jako jedyny lek.

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu C: Najlepsze efekty lecznicze uzyskuje si¢ wowczas,
gdy Pegasys stosuje si¢ w skojarzeniu z innym lekiem - rybawiryna.

Jezeli pacjent otrzymuje leczenie skojarzone lekiem Pegasys z rybawiryna, powinien zapoznac si¢
rowniez z informacja o leku dotaczona do opakowania rybawiryny.

Leczenie samym lekiem Pegasys jest stosowane wytacznie w przypadkach, gdy istnieja jakiekolwiek
przeciwwskazania do stosowania rybawiryny.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU PEGASYS

Kiedy nie stosowaé leku Pegasys:

o jezeli pacjent ma uczulenie na peginterferon alfa-2a, jakikolwiek inny produkt interferonu lub
na ktérykolwiek z pozostalych sktadnikéw leku Pegasys.

jezeli pacjent przebyt ,,atak serca” lub ma inna chorobg serca.

jezeli pacjent cierpi na tzw. autoimmunologiczne zapalenie watroby.

jezeli pacjent ma znacznie zaawansowang chorobg watroby (co objawia si¢ np. zottaczka).
jezeli pacjentem jest dziecko ponizej 3. roku zycia.

jezeli pacjent jest leczony telbiwudyna (patrz ,,Stosowanie innych lekow”).
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Kiedy zachowa¢é szczego6lng ostroznos¢ stosujac Pegasys:
Nalezgy poinformowac lekarza:

. o planowanej lub stwierdzonej ciazy przed rozpoczgciem leczenia lekiem Pegasys (patrz
,,Cigza”).

o 0 luszczycy; leczenie lekiem Pegasys moze nasili¢ jej objawy.

. o innych chorobach watroby (oprocz wirusowego zapalenia watroby typu B lub C).

. o cukrzycy lub nadcisnieniu; lekarz prowadzacy moze zleci¢ badanie okulistyczne w celu oceny
dna oka.

. o wystapieniu jakichkolwiek zaburzen widzenia.

o w trakcie leczenia interferonem moze przejsciowo zwigkszy¢ si¢ ryzyko zakazen. Nalezy
zglosi¢ si¢ do lekarza w przypadku podejrzenia lub wystapienia zakazenia (np. zapalenia phuc).

. w przypadku zaobserwowania objawdw przezigbienia lub innego zakazenia uktadu

oddechowego (takich jak: kaszel, goraczka, trudnosci z oddychaniem).

. w przypadku, gdy pacjent zauwazy jakiekolwiek krwawienie lub powstawanie sincOw na skorze,
powinien natychmiast zgtosi¢ si¢ do lekarza.

o jezeli w trakcie leczenia wystapia jakiekolwiek objawy sugerujace cigzka reakcje uczuleniowa
(takie, jak: duszno$¢, trudnosci z oddychaniem, §wiszczacy oddech lub pokrzywka), nalezy
pilnie wezwa¢ pomoc medyczna.

o jezeli pacjent cierpi na chorobg tarczycy niedostatecznie kontrolowang stosowanymi dotychczas
lekami.

. jezeli pacjent ma chorobg uktadu nerwowego lub chorobg psychiczna.

. jezeli pacjent ma depresje lub objawy depresji (np. uczucie smutku, przygnebienie itp.) pojawia
si¢ w trakcie leczenia lekiem Pegasys (patrz punkt 4).

. jezeli pacjent miat kiedykolwiek niedokrwistosc.

. jezeli pacjent mial przeszczepienie narzadu (watroby lub nerek) lub takie przeszczepienie jest
planowane w najblizszej przysztosci.

. jezeli pacjent jest zakazony wirusem HIV i przyjmuje leki przeciw temu zakazeniu.

o jezeli pacjent byl zmuszony przerwac poprzednie leczenie wirusowego zapalenia watroby typu

C z powodu niedokrwisto$ci lub obnizonych wynikéw badan krwi.

U pacjentéw leczonych lekiem Pegasys w skojarzeniu z rybawiryng obserwowano zaburzenia zgbow i
dziaset, ktére moga prowadzi¢ do wypadania zgbow. Ponadto wystepujaca sucho$¢ btony sluzowej
jamy ustnej moze mie¢ szkodliwy wplyw na zg¢by oraz blong Sluzowa jamy ustnej podczas
dtugotrwatego skojarzonego leczenia lekiem Pegasys oraz rybawiryna. Nalezy doktadnie my¢ zeby
dwa razy dziennie i regularnie kontrolowa¢ stan uzgbienia u dentysty. Ponadto, u niektérych
pacjentdow moga wystgpowac wymioty. W przypadku wystapienia takiej reakcji nalezy doktadnie
wyptukaé jame ustng po zwymiotowaniu.

Stosowanie innych lekéw:

Nalezy poinformowac¢ lekarza prowadzacego o przyjmowanych lekach przeciw astmie, poniewaz ich
dawkowanie moze wymagaé¢ zmiany.

Chory powinien poinformowac lekarza, jesli przyjmuje leki w zwiazku z zakazeniem HIV. Kwasica
mleczanowa i pogorszenie czynno$ci watroby sg objawami niepozadanymi zwigzanymi ze
stosowaniem wysoce aktywnej terapii antyretrowirusowej (HAART — Highly Active Anti-Retroviral
Therapy) i leczeniem zakazenia HIV. Leczenie lekiem Pegasys z rybawiryna dodane do terapii
HAART moze nasili¢ ryzyko kwasicy mleczanowej lub niewydolno$ci watroby. Lekarz bedzie
kontrolowal, czy u pacjenta nie wystgpuja objawy przedmiotowe i podmiotowe tych stanow. U
pacjentow, otrzymujacych zydowudyne w skojarzeniu z rybawiryna i interferonami alfa, wystepuje
zwigkszone ryzyko niedokrwistosci. U pacjentdw otrzymujacych azatiopryne w skojarzeniu z
rybawiryna i peginterferonem wystepuje zwigkszone ryzyko rozwoju cigzkich zaburzen krwi. Nalezy
zapoznac sig rowniez z informacja o leku dotaczong do opakowania rybawiryny.

Nie nalezy przyjmowac leku Pegasys podczas leczenia telbiwudyna (patrz ,,Kiedy nie stosowac leku
Pegasys”), poniewaz jednoczesne ich przyjmowanie zwigksza ryzyko wystapienia obwodowe;j
neuropatii (drgtwienie, mrowienie, i/lub odczucie pieczenia rak i/lub nog). Zatem, przeciwwskazane
jest stosowanie leku Pegasys z telbiwudyna. Jesli pacjent jest leczony telbiwudyna, musi o tym
poinformowac¢ lekarza lub farmaceute.
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Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub ostatnio lekach, rowniez
tych, ktore wydawane sa bez recepty.

Ciaza:

Przed stosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy zasiggnac porady lekarza lub farmaceuty.

W badaniach u cigzarnych zwierzat wykazano, ze interferony moga czasami powodowac poronienia.
Dziatanie na ciaze¢ u kobiet nie jest poznane.

Podczas stosowania leku Pegasys w skojarzeniu z rybawiryna, jezeli istnieje mozliwo$¢ zajScia w
ciaze, zarbwno mezczyzni, jaki i kobiety musza stosowaé podczas wspolzycia seksualnego szczegolne
srodki zapobiegania cigzy, poniewaz rybawiryna moze okazac¢ si¢ bardzo szkodliwa dla
nienarodzonego dziecka:

¢ kobiety w wieku rozrodczym, przyjmujace lek Pegasys w skojarzeniu z rybawiryna, musza mie¢
ujemny test cigzowy przed rozpoczgciem leczenia, co miesiac w trakcie terapii i przez 4 miesiace od
zakonczenia leczenia. Kobieta musi stosowac skuteczna antykoncepcj¢ podczas trwania leczenia i
przez 4 miesiace po zaprzestaniu terapii. Nalezy to przedyskutowac z lekarzem prowadzacym.

e mezezyzni przyjmujacy Pegasys w skojarzeniu z rybawiryna musza podczas stosunku ptciowego z
kobieta w ciazy stosowac prezerwatywe. Zmniejszy to ryzyko przedostania si¢ rybawiryny do
organizmu kobiety. Jezeli partnerka leczonego mgzczyzny nie jest w ciazy, ale jest w wieku
rozrodczym, musi mie¢ wykonywany test ciazowy co miesiac przez caty okres leczenia i przez 7
miesiecy po jego zakonczeniu. Mezczyzna lub jego partnerka musi stosowac skuteczna antykoncepcje
przez okres terapii i przez 7 miesigcy od jej zakonczenia. Nalezy to przedyskutowac z lekarzem
prowadzacym.

Karmienie piersia:

Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy zwrdci¢ si¢ o poradg do lekarza lub farmaceuty. Nie
wiadomo, czy ten lek przenika do mleka matki. Dlatego nie nalezy karmi¢ piersia dziecka podczas
leczenia lekiem Pegasys. Podczas stosowania leczenia skojarzonego z rybawiryna nalezy zapoznac si¢
z odpowiednig informacja o produkcie leczniczym zawierajacym rybawiryneg.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn:
Nie nalezy prowadzi¢ pojazddéw ani obstugiwac zadnych maszyn, jezeli w trakcie leczenia lekiem
Pegasys pacjent odczuwa sennos¢, zmeczenie lub ma zaburzenia orientacji.

Wazne informacje o niektérych skladnikach leku Pegasys
Nie mozna podawaé wczesniakom ani noworodkom. Moze powodowac reakcje toksyczne i alergiczne
u niemowlat i u dzieci w wieku do 3 Iat.

3. JAK STOSOWAC LEK PEGASYS

Lek Pegasys przyjmowac nalezy zawsze zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie jakichkolwiek
watpliwosci, nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta. Lek zostat przepisany dla konkretne;j
osoby w okre§lonym stanie, nie wolno go przekazywaé innym osobom.

Dawkowanie leku Pegasys

Lekarz ustali doktadny sposob dawkowania leku Pegasys i poinformuje, jak czgsto go stosowaé. W
razie potrzeby, dawkowanie moze ulec zmianie w trakcie leczenia. Nie nalezy przekracza¢ zalecanej
dawki.

Pegasys stosowany sam lub w skojarzeniu z rybawiryng jest zazwyczaj podawany w dawce

180 mikrogramoéw jeden raz w tygodniu.

Czas leczenia skojarzonego wynosi 4 do 18 miesiecy, w zalezno$ci od typu wirusa, ktory
spowodowal zakazenie, od odpowiedzi na leczenie oraz w zaleznosci od tego, czy pacjent byl
wczesniej leczony. Nalezy skonsultowac si¢ ze swoim lekarzem i stosowaé si¢ do zalecanego czasu
leczenia.

Wstrzyknigcia leku Pegasys dokonuje si¢ zazwyczaj wieczorem, przed pdjsciem spac.
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Pegasys jest przeznaczony do wstrzyknig¢ podskérnych. Oznacza to, ze lek nalezy podawac do tkanki
thuszczowej pod skorg brzucha lub uda przy uzyciu krotkiej ighy. Jesli pacjent bedzie podawat lek
samodzielnie, powinien zosta¢ przeszkolony w zakresie sposobu jego podania. Szczegotowa instrukcja
znajduje si¢ na koncu niniejszej ulotki (patrz ,,Jak samodzielnie wstrzyknaé sobie lek Pegasys™).

Lek Pegasys nalezy stosowac doktadnie wedtug zalecen lekarza i przez zalecony przez niego okres.
Jezeli pacjentowi wydaje sig, ze dziatanie leku jest za silne lub za stabe, powinien skonsultowac si¢ z
lekarzem lub farmaceuta.

Terapia skojarzona z rybawiryna w leczeniu przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu
C

W przypadku leczenia skojarzonego lekiem Pegasys z rybawiryng nalezy stosowa¢ si¢ do zalecen
lekarskich dotyczacych dawkowania obu lekow.

. Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Pegasys:
Nalezy jak najszybciej skontaktowac sig z lekarzem prowadzacym lub farmaceuta.

. Pominigcie zastosowania leku Pegasys:

Jezeli pacjent spostrzegt, ze nie przyjal we wilasciwym czasie zaplanowanej dawki leku, a od czasu, w

ktorym nalezalo jq podac, uptyneto 1 lub 2 dni, nalezy podaé zalecana dawke najszybciej, jak to

mozliwe. Kolejna dawke nalezy przyja¢ w uprzednio zaplanowanym terminie.

Jezeli pacjent spostrzegl, Ze nie przyjal we wilasciwym czasie zaplanowanej dawki leku, a od czasu, w

ktorym nalezalo jq podal, uplyneto 3 do 5 dni, nalezy podac zalecana dawke najszybciej, jak to

mozliwe. Kolejne dawki nalezy przyja¢ w odstgpach pigciodniowych do czasu powrotu do

planowanego terminu (tj. do podawania w wyznaczonym uprzednio dniu tygodnia).
Przyktad: Dniem podawania leku jest poniedzialek, a pacjent spostrzegt w piatek (tj. po czterech
dniach), ze nie przyjat leku w poniedziatek wieczorem. Nalezy przyjac lek natychmiast, w
piatek, a nastepna dawke — w §rode (tj. 5 dni po wstrzyknigciu piatkowym). Nastgpnego
wstrzyknigcia dokona¢ po kolejnych 5 dniach — bedzie to poniedziatek (5 dni po wstrzyknigciu
srodowym). W ten sposob pacjent powrdcit do poprzednio zaplanowanego terminu dawkowania.
Nalezy kontynuowac leczenie podajac lek w kolejne poniedziatki.

Jezeli pacjent spostrzegl 6 dni po terminie, ze nie przyjal we wltasciwym czasie zaplanowanej dawki

leku, nalezy zaczeka¢ do nastepnego dnia i przyjac¢ kolejna dawke zgodnie z ustalonym terminem (w

ten sposob jedna dawka zostanie pominigta).

Nalezy skontaktowac sig z lekarzem prowadzacym lub farmaceuta w celu omowienia postgpowania

zwigzanego z ominigciem jednej dawki leku.

Nie wolno przyjmowac podwojnej dawki wowczas, gdy poprzednia dawka zostala pominigta.
W razie watpliwo$ci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Pegasys moze powodowa¢ dzialania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

U czesci 0sob podczas leczenia lekiem Pegasys w monoterapii lub w skojarzeniu z rybawiryna
wystepuja objawy depresji, niekiedy mysli samobojcze lub zachowania agresywne (czasem
skierowane wobec innych osob, takie jak mys$li o zagrozeniu czyjemus zyciu). Czg$¢ osob probuje
popehi¢ samobojstwo. Jesli pojawia sig¢ objawy depresji, mysli samobojcze lub zmiany w zachowaniu
nalezy natychmiast powiadomi¢ o tym lekarza. Mozna rozwazy¢ poproszenie cztonka rodziny lub
przyjaciot o pomoc w rozpoznaniu oznak depresji lub zmian w zachowaniu.

Lekarz prowadzacy bedzie w trakcie leczenia regularnie pobierat krew do badan laboratoryjnych, w
celu sprawdzenia, czy nie nastapity zmiany w liczbie krwinek bialych (komorki zwalczajace
zakazenia), krwinek czerwonych (komorki, ktore przenosza tlen), plytek krwi (komorki
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odpowiadajace za krzepnigcie krwi), kontrolowania czynnosci watroby lub innych badan
laboratoryjnych.

Trzeba natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym, je§li wystapia nastepujace objawy
niepozadane: silny bol w klatce piersiowej; utrzymujacy si¢ kaszel; nieregularne bicie serca - ,,uczucie
kotatania”; utrudnione oddychanie (duszno$¢); zaburzenia $wiadomosci; depresja; silny bol brzucha;
obecnos$¢ krwi w kale (lub czarne, smoliste stolce); silny krwotok z nosa; goraczka lub dreszcze;
zaburzenia widzenia. Objawy te moga by¢ powazne i wymagaé natychmiastowej pomocy lekarskie;.

Bardzo czgsto wystepujace (u wigeej niz 10 na 100 pacjentéw) objawy niepozadane podczas
skojarzonego stosowania leku Pegasys z rybawiryna to:

Zaburzenia metaboliczne: utrata apetytu

Zaburzenia psychiczne: uczucie depresji (obnizony nastroj, zta samoocena, poczucie beznadziejnosci)
niepokdj, bezsenno$¢

Zaburzenia uktadu nerwowego: bol glowy, trudnosci z koncentracja i zawroty gtowy

Zaburzenia uktadu oddechowego: kaszel, dusznos¢

Zaburzenia zoladka i jelit: biegunka, nudnosci, bole brzucha

Zaburzenia skory: utrata wlosow, odczyny skorne (w tym $wiad, zapalenie skory i suchos¢ skory)
Zaburzenia migSniowo-szkieletowe: bole stawdw 1 miedni

Zaburzenia ogolne: goraczka, ostabienie, zmeczenie, drzenie, dreszcze, bol, podraznienie w miejscu
wstrzyknigcia i drazliwo$¢ (fatwe denerwowanie si¢)

Do czegstych objawoéw niepozadanych podczas skojarzonego stosowania leku Pegasys z rybawiryna
wystepujacych u wigcej niz 1 na 100 pacjentéw naleza:

Zakazenia: zakazenia o etiologii grzybiczej, wirusowej i bakteryjnej, zakazenie gornych drog
oddechowych, zapalenie oskrzeli, zakazenie grzybicze jamy ustnej i opryszczka (czesto wystepujace
zakazenie wirusowe dotyczace warg i blony sluzowej jamy ustnej)

Zaburzenia krwi: zmniejszenie liczby ptytek krwi (zaburzenie krzepliwosci), niedokrwistosé
(zmniejszona liczba czerwonych krwinek) i powigkszenie wezidw chtonnych

Zaburzenia hormonalne: nadczynnos¢ lub niedoczynno$¢ tarczycy

Zaburzenia psychiczne: zmiany nastroju i zmiany emocjonalne, agresja, nerwowos¢, zmniejszenie
popedu ptciowego

Zaburzenia uktadu nerwowego: pogorszenie pamigci, omdlenia, ostabienie sity migsni, migrena,
dretwienia, mrowienia, pieczenie, drzenia, zaburzenia czucia smaku, koszmary nocne, sennos¢
Zaburzenia oka: niewyrazne widzenie, bol oka, zapalenie oka i sucho$¢ oczu

Zaburzenia ucha: uczucie wirowania, bol ucha

Zaburzenia serca: przyspieszona czynnos$¢ serca, kotatania serca, obrzeki konczyn

Zaburzenia naczyniowe: nagle zaczerwienienie

Zaburzenia oddechowe: duszno$¢ podczas wysitku, krwawienia z nosa, zapalenie nosa i gardta,
zakazenia nosa i zatok (przestrzenie powietrzne w kosciach twarzy i czaszki), katar, bol gardta.

Zaburzenia zotadka i jelit: wymioty, niestrawno$¢, trudnosci w potykaniu, owrzodzenie jamy ustne;j,
krwawienie z dziasel, zapalenie jezyka i jamy ustnej, wzdecia, sucho$¢ jamy ustnej i zmniejszenie
masy ciata

Zaburzenia skory: wysypka, wzmozone pocenie si¢, tuszczyca, pokrzywka, wyprysk, nadwrazliwos¢
na $wiatlo, nocne poty

Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe: bole plecow, zapalenie stawdw, ostabienie sity migsniowej, bole
kosci, bole karku, béle migsni, skurcze migéni

Zaburzenia uktadu rozrodczego: impotencja (niezdolno$¢ utrzymania wzwodu)

Zaburzenia ogolne: bole w klatce piersiowej, objawy grypopodobne, zte samopoczucie, letarg,
uderzenia goraca, wzmozone pragnienie
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Do niezbyt czestych objawdw niepozadanych podczas skojarzonego stosowania leku Pegasys z
rybawiryna wyst¢pujacych u wigcej niz 1 na 1000 pacjentow naleza:

Zakazenia: zakazenie ptuc, zakazenia skory

Nowotwory tagodne i zlosliwe: nowotwor watroby

Zaburzenia uktadu immunologicznego: sarkoidoza (rozsiane w organizmie ogniska zapalne), zapalenie
tarczycy

Zaburzenia hormonalne: cukrzyca (zwigkszenie st¢zenia cukru we krwi)

Zaburzenia metaboliczne: odwodnienie

Zaburzenia psychiczne: mysli samobojcze, omamy (cigzkie zaburzenia osobowosci i pogorszenie
funkcjonowania spotecznego)

Zaburzenia uktadu nerwowego: neuropatia obwodowa (zaburzenia nerwow konczyn)

Zaburzenia oka: krwawienia do siatkowki (tylna czgs¢ oka)

Zaburzenia ucha: utrata stuchu

Zaburzenia naczyniowe: nadci$nienie

Zaburzenia oddechowe: sapanie

Zaburzenia zotadka i jelit: krwawienia z przewodu pokarmowego

Zaburzenia watroby: zaburzenie czynno$ci watroby

Do rzadkich objawéw niepozadanych podczas skojarzonego stosowania leku Pegasys z rybawiryna
wystepujacych u wigcej niz 1 na 10 000 pacjentéw naleza:

Zakazenia: zakazenie serca, zakazenie ucha zewngtrznego

Zaburzenia krwi: znaczne zmniejszenie liczby czerwonych, bialych krwinek i ptytek krwi
Zaburzenia uktadu immunologicznego: cigzkie reakcje alergiczne, toczen rumieniowaty uktadowy
(choroba, w ktorej organizm niszczy wlasne komorki), reumatoidalne zapalenie stawow (choroba
autoimmunologiczna)

Zaburzenia hormonalne: cukrzycowa kwasica ketonowa, jako powiktanie niekontrolowanej cukrzycy
Zaburzenia psychiczne: samobojstwa, zaburzenia psychotyczne (cigzkie zaburzenia osobowosci i
pogorszenie funkcjonowania spotecznego)

Zaburzenia uktadu nerwowego: $piaczka (gteboka, dlugotrwata utrata przytomnosci), drgawki,
porazenie nerwu twarzowego (ostabienie migsni twarzy)

Zaburzenia oka: zapalenie i obrzek nerwu wzrokowego, zapalenie siatkowki, owrzodzenie rogowki
Zaburzenia serca: zawal mig$nia serca, niewydolno$¢ serca, bole serca, przyspieszona czynnos$¢ serca,
zaburzenia rytmu lub zapalenie osierdzia i zapalenie mig$nia sercowego

Zaburzenia naczyniowe: krwotok mézgowy i zapalenie naczyn

Zaburzenia oddechowe: srodmiazszowe zapalenie pluc z zejSciem $miertelnym, zakrzepy w ptucach
Zaburzenia zotadka i jelit: wrzdd zotadka, zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby: niewydolno$¢ watroby, zapalenie drog zotciowych, stluszczenie watroby
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe: zapalenie migsni

Zaburzenia nerek: niewydolnos$¢ nerek

Urazy i zatrucia: przedawkowanie leku

Do bardzo rzadkich objawéw niepozadanych podczas skojarzonego stosowania leku Pegasys z
rybawiryna wystepujacych u mniej niz 1 na 10 000 pacjentow naleza:

Zaburzenia krwi: niedokrwisto$¢ aplastyczna (niezdolno$¢ do wytwarzania przez szpik kostny
czerwonych i biatych krwinek oraz plytek krwi).

Zaburzenia uktadu immunologicznego: samoistna (lub zakrzepowa) plamica matoptytkowa
(zwigkszona sktonnos¢ do siniakow, krwawien, zmniejszona liczba plytek krwi, niedokrwisto$¢ i
znaczne ostabienie)

Zaburzenia oka: utrata wzroku

Zaburzenia skory: toksyczna nekroliza naskorka, zespot Stevens-Johnsona lub

rumien wielopostaciowy (wysypki na skorze o réznym stopniu nasilenia, w tym prowadzace do
$mierci, ktore moga by¢ zwiagzane z wystepowaniem pecherzy na btonie sSluzowej jamy ustnej, nosa,
oczu i innych btonach §luzowych oraz spetzaniem naskorka ze zmienionych chorobowo obszarow
skory), obrzgk naczynioruchowy (obrzgk skory i bton sluzowych)
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Zdarzenia niepozadane wystgpujace z nieznana czgstoscia:

Zaburzenia krwi: wybidrcza aplazja czerwonokrwinkowa (cigzka postac¢ niedokrwistosci, kiedy
wytwarzanie czerwonych ciatek krwi jest zmniejszone lub zatrzymane). Moze powodowac¢ takie
objawy jak uczucie zmgczenia z brakiem energii.

Zaburzenia uktadu immunologicznego: choroba Vogt-Koyanagi-Harada- rzadka choroba objawiajaca
si¢ utrata wzroku, stuchu i zabarwieniem skdry; odrzucenie przeszczepu watroby i nerek
Zaburzenia psychiczne: stan maniakalny (wystgpowanie nadzwyczajnie podwyzszonego nastroju) i
zaburzenia dwubiegunowe (wystgpowanie nadzwyczajnie podwyzszonego nastroju na przemian ze
smutkiem lub poczuciem beznadziei); mysli mordercze

Uktad nerwowy: udar

Zaburzenia oka: rzadka posta¢ odwarstwienia siatkowki z ptynem w obrgbie siatkowki.

Zaburzenia naczyniowe: obwodowe niedokrwienie (niewystarczajacy doptyw krwi do konczyn).
Zaburzenia zotadka i jelit: niedokrwienne zapalenie jelit (niedostateczne zaopatrzenie jelit w krew).
Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe: powazne uszkodzenie migéni i bol.

Niektdére objawy niepozadane pojawiaja si¢ rzadziej, gdy Pegasys jest stosowany sam w leczeniu
przewleklego zapalenia watroby typu B Iub C. Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych
lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym
lekarzowi lub farmaceucie.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK PEGASYS

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac leku Pegasys po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na opakowaniu. Termin
waznosci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazac.
Amputkostrzykawki nalezy przechowywaé¢ w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed
Swiatlem.

Nie stosowac leku Pegasys, jezeli opakowanie strzykawki badz igly jest uszkodzone, jezeli roztwor
leku jest metny lub zawiera jakiekolwiek zanieczyszczenia oraz gdy roztwoér leku ma inne zabarwienie
niz bezbarwne do jasnozoéltego.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji lub domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytac

farmaceute co zrobi¢ z lekami, ktére nie sa juz potrzebne. Takie postepowanie pomoze chronic¢

srodowisko.

6. INNE INFORMACIJE

Co zawiera lek Pegasys

. Substancja czynna jest peginterferon alfa-2a (czasteczka interferonu alfa-2a sprzezona z
czasteczka bis-monometoksyglikolu polietylenowego o masie czasteczkowej M, 40000),
135 mikrograméw w ampulkostrzykawce do jednorazowego podania.

o Ponadto lek zawiera chlorek sodu, polisorbat 80, alkohol benzylowy, octan sodu, kwas octowy
oraz woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Pegasys i co zawiera opakowanie

Pegasys, roztwoér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce (0,5 ml), jest dostepny w opakowaniach
zawierajacych 1, 4 lub 12 amputkostrzykawek do jednorazowego podania.
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Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Wielka Brytania

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str.1

D-79639 Grenzach-Wyhlen
Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrocié si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
N.V. Roche S.A. (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11

Bbnarapus Magyarorszag

Pomr bearapust EOO /I Roche (Magyarorszag) Kft.
Ten: +359 2 818 44 44 Tel: +36 - 23 446 800
Ceska republika Malta

Roche s. 1. 0. (See United Kingdom)

Tel: +420 - 2 20382111

Danmark Nederland

Roche a/s Roche Nederland B.V.

TIf: +45 - 36 39 99 99 Tel: +31 (0) 348 438050
Deutschland Norge

Roche Pharma AG Roche Norge AS

Tel: +49 (0) 7624 140 TIf: +47 - 22 78 90 00
Eesti Osterreich

Roche Eesti OU Roche Austria GmbH

Tel: +372-6 177 380 Tel: +43 (0) 1 27739
EArGda Polska

Roche (Hellas) A.E. Roche Polska Sp.z o.0.
TnA: +30 210 61 66 100 Tel: +48 - 22 345 18 88
Espaiia Portugal

Roche Farma S.A. Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +34 - 91 324 81 00 Tel: +351 - 21 425 70 00
France Romainia

Roche Roche Romania S.R.L.
Tél: +33 (0) 1 46 40 50 00 Tel: +40 21 206 47 01
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Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island
Roche a/s

c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Kvnpog
I A Ztapdtg & Zwo Atd.
TmA: +357 -2276 62 76

Latvija
Roche Latvija STA
Tel: +371 — 6 7 039831

Lietuva

UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Data zatwierdzenia ulotki:

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200

United Kingdom
Roche Products Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 366000

JAK SAMODZIELNIE WSTRZYKNAC SOBIE LEK PEGASYS

Ponizsza instrukcja wyjasnia sposoéb samodzielnego podania leku Pegasys z uzyciem
ampultkostrzykawki. Nalezy przeczyta¢ instrukcj¢ bardzo uwaznie i postgpowac zgodnie z zaleceniami
punkt po punkcie. Lekarz prowadzacy lub wskazana przez lekarza osoba przeprowadzi szkolenie
dotyczace sposobu samodzielnego podawania leku.

Przygotowanie wstrzykniecia

Przed podaniem leku nalezy doktadnie umy¢ rece.

Najpierw nalezy przygotowac wszystkie niezbedne rzeczy:
Zawarte w opakowaniu:

o ampulkostrzykawke z roztworem leku Pegasys do wstrzyknigé
o igle do wstrzykiwan

Niedolgczone do opakowania:

o gazik

o maty kawatek jatowego bandaza Iub gazy

o opatrunek samoprzylepny

o pojemnik na zuzyte materiaty
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Przvgotowanie strzvkawKi i igly do wstrzykniecia

Usuna¢ ostonke zabezpieczajaca nasadg igly (1-2).

Usuna¢ gumowa ostonke zabezpieczajaca koncowke amputkostrzykawki (3). Nie dotykac jej
koncowki.
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Aby usuna¢ pecherzyki powietrza ze strzykawki, lekko postukac kilka razy palcem, tak aby
przesungly si¢ ku goérze (nadal trzymajac strzykawke skierowana igla do gory). Powoli
popchna¢ tlok odpowiednio korygujac dawke leku (objgtos$¢ roztworu). Ponownie zatozy¢ na
igle ostonke i odlozy¢ strzykawke w pozycji poziomej do momentu podania.

Odczeka¢ kilka minut, aby roztwor leku w strzykawce ogrzat sig¢ do temperatury pokojowej lub
ogrzaé go trzymajac strzykawke w dloni.

Obejrzec¢ roztwor bezposrednio przed wstrzyknigciem: nie podawac leku, jezeli roztwor ma
zmieniony kolor lub nie jest catkowicie przejrzysty.

Lek jest przygotowany do wstrzyknigcia.

Wstrzykniecie leku

Wybra¢ miejsce podania na brzuchu (z wyjatkiem pegpka i talii) lub udzie. Przy kazdym
wstrzyknigciu zmienia¢ miejsce wktucia.

Miejsce, w ktore zostanie podany lek, zdezynfekowa¢ gazikiem nasaczonym $rodkiem

odkazajacym.

Zaczeka¢ na wyschnigcie odkazonej skory.

Usuna¢ ostonke z igly.

Jedna reka chwyci¢ fatd skorny. Druga reka trzymac¢ strzykawke w sposob podobny do
trzymania dlugopisu.

Calg igle wkiu¢ w fatd skory pod katem 45° do 90° (6).
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o Wstrzykna¢ roztwor leku delikatnie, catkowicie wciskajac tlok strzykawki.
o Wyciagna¢ igle.
o Miejsce wstrzyknigcia ucisnaé przez kilka sekund jalowym gazikiem.

Nie masowac miejsca wktucia. W przypadku krwawienia opatrzy¢ samoprzylepnym opatrunkiem.

Postepowanie ze zuzytymi materialami

Strzykawka, igta 1 wszystkie uzywane do podania leku materialy sa przeznaczone do jednorazowego
uzycia i powinny zosta¢ wyrzucone po wstrzyknigciu leku. Strzykawke i igle umiesci¢ w bezpiecznie
zamknigtym pojemniku. Na prosbg pacjenta personel medyczny udostgpni odpowiedni pojemnik.
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Pegasys 180 mikrogramow roztwoér do wstrzykiwan w ampulkostrzykawce
Peginterferon alfa-2a

Nalezy zapoznad si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.

o Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.
o Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty, w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.
. Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywa¢ innym. Lek moze

zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.
. Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:
Co to jest lek Pegasys i w jakim celu sig go stosuje

Informacje wazne przed zastosowaniem leku Pegasys
Jak stosowac lek Pegasys

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Pegasys

Inne informacje

SR

1. CO TO JEST LEK PEGASYS I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Lek Pegasys to interferon o przedtuzonym dziataniu. Interferon jest biatkiem, ktére modyfikuje
odpowiedz uktadu immunologicznego organizmu celem zwalczania zakazenia i cigzkich chorob.
Pegasys jest stosowany w leczeniu przewlektego zapalenia watroby typu B lub C, ktore jest wywotane
przez zakazenie wirusami.

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu B: Pegasys jest zwykle stosowany w monoterapii,
jako jedyny lek.

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu C: Najlepsze efekty lecznicze uzyskuje si¢ wowczas,
gdy Pegasys stosuje si¢ w skojarzeniu z innym lekiem - rybawiryna.

Jezeli pacjent otrzymuje leczenie skojarzone lekiem Pegasys z rybawiryna, powinien zapoznac si¢
rowniez z informacja o leku dotaczona do opakowania rybawiryny.

Leczenie samym lekiem Pegasys jest stosowane wytacznie w przypadkach, gdy istnieja jakiekolwiek
przeciwwskazania do stosowania rybawiryny.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU PEGASYS

Kiedy nie stosowaé leku Pegasys:

o jezeli pacjent ma uczulenie na peginterferon alfa-2a, jakikolwiek inny produkt interferonu lub
na ktérykolwiek z pozostalych sktadnikéw leku Pegasys.

jezeli pacjent przebyt ,,atak serca” lub ma inna chorobg serca.

jezeli pacjent cierpi na tzw. autoimmunologiczne zapalenie watroby.

jezeli pacjent ma znacznie zaawansowang chorobg watroby (co objawia si¢ np. zottaczka).
jezeli pacjentem jest dziecko ponizej 3. roku zycia.

jezeli pacjent jest leczony telbiwudyna (patrz ,,Stosowanie innych lekow”).
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Kiedy zachowa¢é szczego6lng ostroznos¢ stosujac Pegasys:
Nalezgy poinformowac lekarza:

. o planowanej lub stwierdzonej ciazy przed rozpoczgciem leczenia lekiem Pegasys (patrz
,,Cigza”).

o 0 luszczycy; leczenie lekiem Pegasys moze nasili¢ jej objawy.

. o innych chorobach watroby (oprocz wirusowego zapalenia watroby typu B lub C).

. o cukrzycy lub nadcisnieniu; lekarz prowadzacy moze zleci¢ badanie okulistyczne w celu oceny
dna oka.

. o wystapieniu jakichkolwiek zaburzen widzenia.

o w trakcie leczenia interferonem moze przejsciowo zwigkszy¢ si¢ ryzyko zakazen. Nalezy
zglosi¢ si¢ do lekarza w przypadku podejrzenia lub wystapienia zakazenia (np. zapalenia phuc).

. w przypadku zaobserwowania objawdw przezigbienia lub innego zakazenia uktadu

oddechowego (takich jak: kaszel, goraczka, trudnosci z oddychaniem).

. w przypadku, gdy pacjent zauwazy jakiekolwiek krwawienie lub powstawanie sincOw na skorze,
powinien natychmiast zgtosi¢ si¢ do lekarza.

o jezeli w trakcie leczenia wystapia jakiekolwiek objawy sugerujace cigzka reakcje uczuleniowa
(takie, jak: duszno$¢, trudnosci z oddychaniem, §wiszczacy oddech lub pokrzywka), nalezy
pilnie wezwa¢ pomoc medyczna.

o jezeli pacjent cierpi na chorobg tarczycy niedostatecznie kontrolowang stosowanymi dotychczas
lekami.

. jezeli pacjent ma chorobg uktadu nerwowego lub chorobg psychiczna.

. jezeli pacjent ma depresje lub objawy depresji (np. uczucie smutku, przygnebienie itp.) pojawia
si¢ w trakcie leczenia lekiem Pegasys (patrz punkt 4).

. jezeli pacjent miat kiedykolwiek niedokrwistosc.

. jezeli pacjent mial przeszczepienie narzadu (watroby lub nerek) lub takie przeszczepienie jest
planowane w najblizszej przysztosci.

. jezeli pacjent jest zakazony wirusem HIV i przyjmuje leki przeciw temu zakazeniu.

o jezeli pacjent byl zmuszony przerwac poprzednie leczenie wirusowego zapalenia watroby typu

C z powodu niedokrwisto$ci lub obnizonych wynikéw badan krwi.

U pacjentéw leczonych lekiem Pegasys w skojarzeniu z rybawiryng obserwowano zaburzenia zgbow i
dziaset, ktére moga prowadzi¢ do wypadania zgbow. Ponadto wystepujaca sucho$¢ btony sluzowej
jamy ustnej moze mie¢ szkodliwy wplyw na zg¢by oraz blong Sluzowa jamy ustnej podczas
dtugotrwatego skojarzonego leczenia lekiem Pegasys oraz rybawiryna. Nalezy doktadnie my¢ zeby
dwa razy dziennie i regularnie kontrolowa¢ stan uzgbienia u dentysty. Ponadto, u niektérych
pacjentdow moga wystgpowac wymioty. W przypadku wystapienia takiej reakcji nalezy doktadnie
wyptukaé jame ustng po zwymiotowaniu.

Stosowanie innych lekéw:

Nalezy poinformowac¢ lekarza prowadzacego o przyjmowanych lekach przeciw astmie, poniewaz ich
dawkowanie moze wymagaé¢ zmiany.

Chory powinien poinformowac lekarza, jesli przyjmuje leki w zwiazku z zakazeniem HIV. Kwasica
mleczanowa i pogorszenie czynno$ci watroby sg objawami niepozadanymi zwigzanymi ze
stosowaniem wysoce aktywnej terapii antyretrowirusowej (HAART — Highly Active Anti-Retroviral
Therapy) i leczeniem zakazenia HIV. Leczenie lekiem Pegasys z rybawiryna dodane do terapii
HAART moze nasili¢ ryzyko kwasicy mleczanowej lub niewydolno$ci watroby. Lekarz bedzie
kontrolowal, czy u pacjenta nie wystgpuja objawy przedmiotowe i podmiotowe tych stanow. U
pacjentow, otrzymujacych zydowudyne w skojarzeniu z rybawiryna i interferonami alfa, wystepuje
zwigkszone ryzyko niedokrwistosci. U pacjentdw otrzymujacych azatiopryne w skojarzeniu z
rybawiryna i peginterferonem wystepuje zwigkszone ryzyko rozwoju cigzkich zaburzen krwi. Nalezy
zapoznac sig rowniez z informacja o leku dotaczong do opakowania rybawiryny.

Nie nalezy przyjmowac leku Pegasys podczas leczenia telbiwudyna (patrz ,,Kiedy nie stosowac leku
Pegasys”), poniewaz jednoczesne ich przyjmowanie zwigksza ryzyko wystapienia obwodowe;j
neuropatii (drgtwienie, mrowienie, i/lub odczucie pieczenia rak i/lub nog). Zatem, przeciwwskazane
jest stosowanie leku Pegasys z telbiwudyna. Jesli pacjent jest leczony telbiwudyna, musi o tym
poinformowac¢ lekarza lub farmaceute.
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Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub ostatnio lekach, rowniez
tych, ktore wydawane sa bez recepty.

Ciaza:

Przed stosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy zasiggnac porady lekarza lub farmaceuty.

W badaniach u cigzarnych zwierzat wykazano, ze interferony moga czasami powodowac poronienia.
Dziatanie na ciaze¢ u kobiet nie jest poznane.

Podczas stosowania leku Pegasys w skojarzeniu z rybawiryna, jezeli istnieje mozliwo$¢ zajScia w
ciaze, zarbwno mezczyzni, jaki i kobiety musza stosowaé podczas wspolzycia seksualnego szczegolne
srodki zapobiegania cigzy, poniewaz rybawiryna moze okazac¢ si¢ bardzo szkodliwa dla
nienarodzonego dziecka:

¢ kobiety w wieku rozrodczym, przyjmujace lek Pegasys w skojarzeniu z rybawiryna, musza mie¢
ujemny test cigzowy przed rozpoczgciem leczenia, co miesiac w trakcie terapii i przez 4 miesiace od
zakonczenia leczenia. Kobieta musi stosowac skuteczna antykoncepcj¢ podczas trwania leczenia i
przez 4 miesiace po zaprzestaniu terapii. Nalezy to przedyskutowac z lekarzem prowadzacym.

e mezezyzni przyjmujacy Pegasys w skojarzeniu z rybawiryna musza podczas stosunku ptciowego z
kobieta w ciazy stosowac prezerwatywe. Zmniejszy to ryzyko przedostania si¢ rybawiryny do
organizmu kobiety. Jezeli partnerka leczonego mgzczyzny nie jest w ciazy, ale jest w wieku
rozrodczym, musi mie¢ wykonywany test ciazowy co miesiac przez caty okres leczenia i przez 7
miesiecy po jego zakonczeniu. Mezczyzna lub jego partnerka musi stosowac skuteczna antykoncepcje
przez okres terapii i przez 7 miesigcy od jej zakonczenia. Nalezy to przedyskutowac z lekarzem
prowadzacym.

Karmienie piersia:

Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy zwrdci¢ si¢ o poradg do lekarza lub farmaceuty. Nie
wiadomo, czy ten lek przenika do mleka matki. Dlatego nie nalezy karmi¢ piersia dziecka podczas
leczenia lekiem Pegasys. Podczas stosowania leczenia skojarzonego z rybawiryna nalezy zapoznac si¢
z odpowiednig informacja o produkcie leczniczym zawierajacym rybawiryneg.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn:
Nie nalezy prowadzi¢ pojazddéw ani obstugiwac zadnych maszyn, jezeli w trakcie leczenia lekiem
Pegasys pacjent odczuwa sennos¢, zmeczenie lub ma zaburzenia orientacji.

Wazne informacje o niektérych skladnikach leku Pegasys
Nie mozna podawaé wczesniakom ani noworodkom. Moze powodowac reakcje toksyczne i alergiczne
u niemowlat i u dzieci w wieku do 3 Iat.

3. JAK STOSOWAC LEK PEGASYS

Lek Pegasys przyjmowac nalezy zawsze zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie jakichkolwiek
watpliwosci, nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta. Lek zostat przepisany dla konkretne;j
osoby w okre§lonym stanie, nie wolno go przekazywaé innym osobom.

Dawkowanie leku Pegasys

Lekarz ustali doktadny sposob dawkowania leku Pegasys i poinformuje, jak czgsto go stosowaé. W
razie potrzeby, dawkowanie moze ulec zmianie w trakcie leczenia. Nie nalezy przekracza¢ zalecanej
dawki.

Pegasys stosowany sam lub w skojarzeniu z rybawiryng jest zazwyczaj podawany w dawce

180 mikrogramoéw jeden raz w tygodniu.

Czas leczenia skojarzonego wynosi 4 do 18 miesiecy, w zalezno$ci od typu wirusa, ktory
spowodowal zakazenie, od odpowiedzi na leczenie oraz w zaleznosci od tego, czy pacjent byl
wczesniej leczony. Nalezy skonsultowac si¢ ze swoim lekarzem i stosowaé si¢ do zalecanego czasu
leczenia.

Wstrzyknigcia leku Pegasys dokonuje si¢ zazwyczaj wieczorem, przed pdjsciem spac.
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Pegasys jest przeznaczony do wstrzyknig¢ podskérnych. Oznacza to, ze lek nalezy podawac do tkanki
thuszczowej pod skorg brzucha lub uda przy uzyciu krotkiej ighy. Jesli pacjent bedzie podawat lek
samodzielnie, powinien zosta¢ przeszkolony w zakresie sposobu jego podania. Szczegotowa instrukcja
znajduje si¢ na koncu niniejszej ulotki (patrz ,,Jak samodzielnie wstrzyknaé sobie lek Pegasys™).

Lek Pegasys nalezy stosowac doktadnie wedtug zalecen lekarza i przez zalecony przez niego okres.
Jezeli pacjentowi wydaje sig, ze dziatanie leku jest za silne lub za stabe, powinien skonsultowac si¢ z
lekarzem lub farmaceuta.

Terapia skojarzona z rybawiryna w leczeniu przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu
C

W przypadku leczenia skojarzonego lekiem Pegasys z rybawiryng nalezy stosowa¢ si¢ do zalecen
lekarskich dotyczacych dawkowania obu lekow.

. Zastosowania wigkszej niz zalecana dawki leku Pegasys:
Nalezy jak najszybciej skontaktowac sig z lekarzem prowadzacym lub farmaceuta.

. Pominigcie zastosowania leku Pegasys:

Jezeli pacjent spostrzegt, ze nie przyjal we wilasciwym czasie zaplanowanej dawki leku, a od czasu, w

ktorym nalezalo jq podac, uptyneto 1 lub 2 dni, nalezy podaé zalecana dawke najszybciej, jak to

mozliwe. Kolejna dawke nalezy przyja¢ w uprzednio zaplanowanym terminie.

Jezeli pacjent spostrzegl, Ze nie przyjal we wilasciwym czasie zaplanowanej dawki leku, a od czasu, w

ktorym nalezalo jq podal, uplyneto 3 do 5 dni, nalezy podac zalecana dawke najszybciej, jak to

mozliwe. Kolejne dawki nalezy przyja¢ w odstgpach pigciodniowych do czasu powrotu do

planowanego terminu (tj. do podawania w wyznaczonym uprzednio dniu tygodnia).
Przyktad: Dniem podawania leku jest poniedzialek, a pacjent spostrzegt w piatek (tj. po czterech
dniach), ze nie przyjat leku w poniedziatek wieczorem. Nalezy przyjac lek natychmiast, w
piatek, a nastepna dawke — w §rode (tj. 5 dni po wstrzyknigciu piatkowym). Nastgpnego
wstrzyknigcia dokona¢ po kolejnych 5 dniach — bedzie to poniedziatek (5 dni po wstrzyknigciu
srodowym). W ten sposob pacjent powrdcit do poprzednio zaplanowanego terminu dawkowania.
Nalezy kontynuowac leczenie podajac lek w kolejne poniedziatki.

Jezeli pacjent spostrzegl 6 dni po terminie, ze nie przyjal we wltasciwym czasie zaplanowanej dawki

leku, nalezy zaczeka¢ do nastepnego dnia i przyjac¢ kolejna dawke zgodnie z ustalonym terminem (w

ten sposob jedna dawka zostanie pominigta).

Nalezy skontaktowac sig z lekarzem prowadzacym lub farmaceuta w celu omowienia postgpowania

zwigzanego z ominigciem jednej dawki leku.

Nie wolno przyjmowac podwojnej dawki wowczas, gdy poprzednia dawka zostala pominigta.
W razie watpliwo$ci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Pegasys moze powodowa¢ dzialania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

U czg$ci 0s6b podczas leczenia lekiem Pegasys w monoterapii lub w skojarzeniu z rybawiryna
wystepuja objawy depresji, niekiedy mysli samobdjcze lub zachowania agresywne (czasem
skierowane wobec innych 0so6b, takie jak mysli o zagrozeniu czyjemus zyciu). Cze¢$¢ osob probuje
popehi¢ samobojstwo. Jesli pojawia si¢ objawy depresji, mysli samobodjcze lub zmiany w zachowaniu
nalezy natychmiast powiadomic¢ o tym lekarza. Mozna rozwazy¢ poproszenie cztonka rodziny lub
przyjaciét o pomoc w rozpoznaniu oznak depresji lub zmian w zachowaniu.

Lekarz prowadzacy bedzie w trakcie leczenia regularnie pobierat krew do badan laboratoryjnych, w
celu sprawdzenia, czy nie nastapity zmiany w liczbie krwinek biatych (komorki zwalczajace
zakazenia), krwinek czerwonych (komorki, ktore przenosza tlen), ptytek krwi (komorki
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odpowiadajace za krzepnigcie krwi), kontrolowania czynnosci watroby lub innych badan
laboratoryjnych.

Trzeba natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym, je§li wystapia nastepujace objawy
niepozadane: silny bol w klatce piersiowej; utrzymujacy si¢ kaszel; nieregularne bicie serca - ,,uczucie
kotatania”; utrudnione oddychanie (duszno$¢); zaburzenia $wiadomosci; depresja; silny bol brzucha;
obecnos$¢ krwi w kale (lub czarne, smoliste stolce); silny krwotok z nosa; goraczka lub dreszcze;
zaburzenia widzenia. Objawy te moga by¢ powazne i wymagaé natychmiastowej pomocy lekarskie;.

Bardzo czgsto wystepujace (u wigeej niz 10 na 100 pacjentéw) objawy niepozadane podczas
skojarzonego stosowania leku Pegasys z rybawiryna to:

Zaburzenia metaboliczne: utrata apetytu

Zaburzenia psychiczne: uczucie depresji (obnizony nastroj, zta samoocena, poczucie beznadziejnosci)
niepokdj, bezsenno$¢

Zaburzenia uktadu nerwowego: bol glowy, trudnosci z koncentracja i zawroty gtowy

Zaburzenia uktadu oddechowego: kaszel, dusznos¢

Zaburzenia zoladka i jelit: biegunka, nudnosci, bole brzucha

Zaburzenia skory: utrata wlosow, odczyny skorne (w tym $wiad, zapalenie skory i suchos¢ skory)
Zaburzenia migSniowo-szkieletowe: bole stawdw 1 miedni

Zaburzenia ogolne: goraczka, ostabienie, zmeczenie, drzenie, dreszcze, bol, podraznienie w miejscu
wstrzyknigcia i drazliwo$¢ (fatwe denerwowanie si¢)

Do czegstych objawoéw niepozadanych podczas skojarzonego stosowania leku Pegasys z rybawiryna
wystepujacych u wigcej niz 1 na 100 pacjentéw naleza:

Zakazenia: zakazenia o etiologii grzybiczej, wirusowej i bakteryjnej, zakazenie gornych drog
oddechowych, zapalenie oskrzeli, zakazenie grzybicze jamy ustnej i opryszczka (czesto wystepujace
zakazenie wirusowe dotyczace warg i blony sluzowej jamy ustnej)

Zaburzenia krwi: zmniejszenie liczby ptytek krwi (zaburzenie krzepliwosci), niedokrwistosé
(zmniejszona liczba czerwonych krwinek) i powigkszenie wezidw chtonnych

Zaburzenia hormonalne: nadczynnos¢ lub niedoczynno$¢ tarczycy

Zaburzenia psychiczne: zmiany nastroju i zmiany emocjonalne, agresja, nerwowos¢, zmniejszenie
popedu ptciowego

Zaburzenia uktadu nerwowego: pogorszenie pamigci, omdlenia, ostabienie sity migsni, migrena,
dretwienia, mrowienia, pieczenie, drzenia, zaburzenia czucia smaku, koszmary nocne, sennos¢
Zaburzenia oka: niewyrazne widzenie, bol oka, zapalenie oka i sucho$¢ oczu

Zaburzenia ucha: uczucie wirowania, bol ucha

Zaburzenia serca: przyspieszona czynnos$¢ serca, kotatania serca, obrzeki konczyn

Zaburzenia naczyniowe: nagle zaczerwienienie

Zaburzenia oddechowe: duszno$¢ podczas wysitku, krwawienia z nosa, zapalenie nosa i gardta,
zakazenia nosa i zatok (przestrzenie powietrzne w kosciach twarzy i czaszki), katar, bol gardta.

Zaburzenia zotadka i jelit: wymioty, niestrawno$¢, trudnosci w potykaniu, owrzodzenie jamy ustne;j,
krwawienie z dziasel, zapalenie jezyka i jamy ustnej, wzdecia, sucho$¢ jamy ustnej i zmniejszenie
masy ciata

Zaburzenia skory: wysypka, wzmozone pocenie si¢, tuszczyca, pokrzywka, wyprysk, nadwrazliwos¢
na $wiatlo, nocne poty

Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe: bole plecow, zapalenie stawdw, ostabienie sity migsniowej, bole
kosci, bole karku, béle migsni, skurcze migéni

Zaburzenia uktadu rozrodczego: impotencja (niezdolno$¢ utrzymania wzwodu)

Zaburzenia ogolne: bole w klatce piersiowej, objawy grypopodobne, zte samopoczucie, letarg,
uderzenia goraca, wzmozone pragnienie
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Do niezbyt czestych objawdw niepozadanych podczas skojarzonego stosowania leku Pegasys z
rybawiryna wyst¢pujacych u wigcej niz 1 na 1000 pacjentow naleza:

Zakazenia: zakazenie ptuc, zakazenia skory

Nowotwory tagodne i zlosliwe: nowotwor watroby

Zaburzenia uktadu immunologicznego: sarkoidoza (rozsiane w organizmie ogniska zapalne), zapalenie
tarczycy

Zaburzenia hormonalne: cukrzyca (zwigkszenie st¢zenia cukru we krwi)

Zaburzenia metaboliczne: odwodnienie

Zaburzenia psychiczne: mysli samobojcze, omamy (cigzkie zaburzenia osobowosci i pogorszenie
funkcjonowania spotecznego)

Zaburzenia uktadu nerwowego: neuropatia obwodowa (zaburzenia nerwow konczyn)

Zaburzenia oka: krwawienia do siatkowki (tylna czgs¢ oka)

Zaburzenia ucha: utrata stuchu

Zaburzenia naczyniowe: nadci$nienie

Zaburzenia oddechowe: sapanie

Zaburzenia zotadka i jelit: krwawienia z przewodu pokarmowego

Zaburzenia watroby: zaburzenie czynno$ci watroby

Do rzadkich objawéw niepozadanych podczas skojarzonego stosowania leku Pegasys z rybawiryna
wystepujacych u wigcej niz 1 na 10 000 pacjentéw naleza:

Zakazenia: zakazenie serca, zakazenie ucha zewngtrznego

Zaburzenia krwi: znaczne zmniejszenie liczby czerwonych, bialych krwinek i ptytek krwi
Zaburzenia uktadu immunologicznego: cigzkie reakcje alergiczne, toczen rumieniowaty uktadowy
(choroba, w ktorej organizm niszczy wlasne komorki), reumatoidalne zapalenie stawow (choroba
autoimmunologiczna)

Zaburzenia hormonalne: cukrzycowa kwasica ketonowa, jako powiktanie niekontrolowanej cukrzycy
Zaburzenia psychiczne: samobojstwa, zaburzenia psychotyczne (cigzkie zaburzenia osobowosci i
pogorszenie funkcjonowania spotecznego)

Zaburzenia uktadu nerwowego: $piaczka (gteboka, dlugotrwata utrata przytomnosci), drgawki,
neuropatia obwodowa (zaburzenia nerwdw konczyn), porazenie nerwu twarzowego (ostabienie migsni
twarzy)

Zaburzenia oka: zapalenie i obrzgk nerwu wzrokowego, zapalenie siatkoéwki, owrzodzenie rogéwki
Zaburzenia serca: zawal migs$nia serca, niewydolnos¢ serca, bole serca, przyspieszona czynno$¢ serca,
zaburzenia rytmu lub zapalenie osierdzia i zapalenie mig$nia sercowego

Zaburzenia naczyniowe: krwotok mézgowy i zapalenie naczyn

Zaburzenia oddechowe: §rédmiazszowe zapalenie phuc z zejsciem $miertelnym, zakrzepy w plucach
Zaburzenia zotadka i jelit: wrzdd zotadka, zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby: niewydolno$¢ watroby, zapalenie drog zotciowych, stluszczenie watroby
Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe: zapalenie migsni

Zaburzenia nerek: niewydolnos¢ nerek

Urazy i zatrucia: przedawkowanie leku

Do bardzo rzadkich objawow niepozadanych podczas skojarzonego stosowania leku Pegasys z
rybawiryna wyst¢pujacych u mniej niz 1 na 10 000 pacjentéw naleza:

Zaburzenia krwi: niedokrwistos¢ aplastyczna (niezdolno$¢ do wytwarzania przez szpik kostny
czerwonych i biatych krwinek oraz ptytek krwi).

Zaburzenia uktadu immunologicznego: samoistna (lub zakrzepowa) plamica matoptytkowa
(zwigkszona sktonnos¢ do siniakow, krwawien, zmniejszona liczba plytek krwi, niedokrwisto$¢ i
znaczne ostabienie)

Zaburzenia oka: utrata wzroku

Zaburzenia skory: toksyczna nekroliza naskorka, zespot Stevens-Johnsona lub

rumien wielopostaciowy (wysypki na skérze o réoznym stopniu nasilenia, w tym prowadzace do
$mierci, ktore moga by¢ zwigzane z wystegpowaniem pecherzy na blonie §luzowej jamy ustnej, nosa,

265



oczu i innych btonach sluzowych oraz spetzaniem naskdrka ze zmienionych chorobowo obszaréw
skory), obrzgk naczynioruchowy (obrzgk skory i bton sluzowych)

Zdarzenia niepozadane wystepujace z nieznang czestoscia:

Zaburzenia krwi: wybiorcza aplazja czerwonokrwinkowa (cigzka posta¢ niedokrwistosci, kiedy
wytwarzanie czerwonych ciatek krwi jest zmniejszone lub zatrzymane). Moze powodowac takie
objawy jak uczucie zmeczenia z brakiem energii.

Zaburzenia uktadu immunologicznego: choroba Vogt-Koyanagi-Harada- rzadka choroba objawiajaca
si¢ utrata wzroku, shuchu i zabarwieniem skory; odrzucenie przeszczepu watroby i nerek
Zaburzenia psychiczne: stan maniakalny (wyst¢powanie nadzwyczajnie podwyzszonego nastroju) i
zaburzenia dwubiegunowe (wystgpowanie nadzwyczajnie podwyzszonego nastroju na przemian ze
smutkiem lub poczuciem beznadziei); mys$li mordercze

Uktad nerwowy: udar

Zaburzenia oka: rzadka posta¢ odwarstwienia siatkowki z ptynem w obrebie siatkowki.

Zaburzenia naczyniowe: obwodowe niedokrwienie (niewystarczajacy doptyw krwi do konczyn).
Zaburzenia zotadka i jelit: niedokrwienne zapalenie jelit (niedostateczne zaopatrzenie jelit w krew).
Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe: powazne uszkodzenie migsni i bol.

Niektore objawy niepozadane pojawiaja si¢ rzadziej, gdy Pegasys jest stosowany sam w leczeniu
przewleklego zapalenia watroby typu B lub C. Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawdéw niepozadanych
lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym
lekarzowi lub farmaceucie.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK PEGASYS
Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac¢ leku Pegasys po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na opakowaniu. Termin
waznosci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazaé.
Ampulkostrzykawki nalezy przechowywa¢ w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed
swiattem.

Nie stosowac leku Pegasys, jezeli opakowanie strzykawki badz igly jest uszkodzone, jezeli roztwor
leku jest metny lub zawiera jakiekolwiek zanieczyszczenia oraz gdy roztwor leku ma inne zabarwienie
niz bezbarwne do jasnozoitego.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji lub domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapyta¢
farmaceute co zrobi¢ z lekami, ktére nie sa juz potrzebne. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE
Co zawiera lek Pegasys

o Substancja czynna jest peginterferon alfa-2a (czasteczka interferonu alfa-2a sprzgzona z
czasteczka bis-monometoksyglikolu polietylenowego o masie czasteczkowej M, 40 000),
180 mikrogramoéw w ampulkostrzykawce do jednorazowego podania.

. Ponadto lek zawiera chlorek sodu, polisorbat 80, alkohol benzylowy, octan sodu, kwas octowy
oraz woda do wstrzykiwan.
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Jak wyglada lek Pegasys i co zawiera opakowanie

Pegasys, roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce (0,5 ml), jest dostgpny w opakowaniach
zawierajacych 1, 4 lub 12 amputkostrzykawek do jednorazowego podania.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Wielka Brytania

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str.1

D-79639 Grenzach-Wyhlen
Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdélowych informacji nalezy zwréoci¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
N.V. Roche S.A. (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11

Bouarapus Magyarorszag

Porur Bearapust EOO/] Roche (Magyarorszag) Kft.
Ten: +359 2 818 44 44 Tel: +36 - 23 446 800
Ceska republika Malta

Roches. 1. 0. (See United Kingdom)

Tel: +420 - 2 20382111

Danmark Nederland

Roche a/s Roche Nederland B.V.

TIf: +45 - 36 39 99 99 Tel: +31 (0) 348 438050
Deutschland Norge

Roche Pharma AG Roche Norge AS

Tel: +49 (0) 7624 140 TIf: +47 - 22 78 90 00
Eesti Osterreich

Roche Eesti OU Roche Austria GmbH

Tel: +372-6 177 380 Tel: +43 (0) 1 27739
EXAdda Polska

Roche (Hellas) A.E. Roche Polska Sp.z o.0.
TnA: +30 210 61 66 100 Tel: +48 - 22 345 18 88
Espaiia Portugal

Roche Farma S.A. Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +34 - 91 324 81 00 Tel: +351 - 21 425 70 00
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France
Roche
Tél: +33 (0) 1 46 40 50 00

Ireland
Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +353 (0) 1 469 0700

Island

Roche a/s

c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Kvnpog
I A Ztapdtg & Zwo Atd.
TnA: +357-22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7 039831

Lietuva

UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Data zatwierdzenia ulotki:

Romania
Roche Romaénia S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200

United Kingdom
Roche Products Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 366000

JAK SAMODZIELNIE WSTRZYKNAC SOBIE LEK PEGASYS

Ponizsza instrukcja wyjasnia sposdb samodzielnego podania leku Pegasys z uzyciem
amputkostrzykawki. Nalezy przeczyta¢ instrukcje bardzo uwaznie i postgpowac zgodnie z zaleceniami
punkt po punkcie. Lekarz prowadzacy lub wskazana przez lekarza osoba przeprowadzi szkolenie
dotyczace sposobu samodzielnego podawania leku.

Przvgotowanie wstrzykniecia

Przed podaniem leku nalezy doktadnie umyc¢ rece.

Najpierw nalezy przygotowaé wszystkie niezbedne rzeczy:
Zawarte w opakowaniu:

o ampulkostrzykawke z roztworem leku Pegasys do wstrzyknigé
o igle do wstrzykiwan

Niedolaczone do opakowania:

o gazik

o maty kawatek jalowego bandaza lub gazy

. opatrunek samoprzylepny

. pojemnik na zuzyte materiaty
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Przvgotowanie strzvkawKi i igly do wstrzykniecia

Usuna¢ ostonke zabezpieczajaca nasadg igly (1-2).

Usuna¢ gumowa ostonke zabezpieczajaca koncowke amputkostrzykawki (3). Nie dotykac jej
koncowki.
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Aby usuna¢ pecherzyki powietrza ze strzykawki, lekko postukac kilka razy palcem, tak aby
przesungly si¢ ku goérze (nadal trzymajac strzykawke skierowana igla do gory). Powoli
popchna¢ tlok odpowiednio korygujac dawke leku (objgtos$¢ roztworu). Ponownie zatozy¢ na
igle ostonke i odlozy¢ strzykawke w pozycji poziomej do momentu podania.

Odczeka¢ kilka minut, aby roztwor leku w strzykawce ogrzat sig¢ do temperatury pokojowej lub
ogrzaé go trzymajac strzykawke w dloni.

Obejrzec¢ roztwor bezposrednio przed wstrzyknigciem: nie podawac leku, jezeli roztwor ma
zmieniony kolor lub nie jest catkowicie przejrzysty.

Lek jest przygotowany do wstrzyknigcia.

Wstrzykniecie leku

Wybra¢ miejsce podania na brzuchu (z wyjatkiem pegpka i talii) lub udzie. Przy kazdym
wstrzyknigciu zmienia¢ miejsce wktucia.

Miejsce, w ktore zostanie podany lek, zdezynfekowa¢ gazikiem nasaczonym $rodkiem

odkazajacym.

Zaczeka¢ na wyschnigcie odkazonej skory.

Usuna¢ ostonke z igly.

Jedna reka chwyci¢ fatd skorny. Druga reka trzymac¢ strzykawke w sposob podobny do
trzymania dlugopisu.

Calg igle wkiu¢ w fatd skory pod katem 45° do 90° (6).
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o Wstrzykna¢ roztwor leku delikatnie, catkowicie wciskajac tlok strzykawki.
o Wyciagna¢ igle.
o Miejsce wstrzyknigcia ucisnaé przez kilka sekund jalowym gazikiem.

Nie masowac miejsca wktucia. W przypadku krwawienia opatrzy¢ samoprzylepnym opatrunkiem.

Postepowanie ze zuzytymi materialami

Strzykawka, igta 1 wszystkie uzywane do podania leku materialy sa przeznaczone do jednorazowego
uzycia i powinny zosta¢ wyrzucone po wstrzyknigciu leku. Strzykawke i igle umiesci¢ w bezpiecznie
zamknigtym pojemniku. Na prosbg pacjenta personel medyczny udostgpni odpowiedni pojemnik.
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Pegasys 135 mikrogramow roztwoér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
Peginterferon alfa-2a

Nalezy zapoznad si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

. Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.
o Nalezy zwrocic¢ sig do lekarza lub farmaceuty, w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.
o Lek ten przepisano $cisle okre$lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze

zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.
o Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Pegasys i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Pegasys
Jak stosowac lek Pegasys

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Pegasys

Inne informacje

SR L=

1. CO TO JEST LEK PEGASYS I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Lek Pegasys to interferon o przedluzonym dziataniu. Interferon jest biatkiem, ktore modyfikuje
odpowiedz uktadu immunologicznego organizmu celem zwalczania zakazenia i ci¢zkich chorob.
Pegasys jest stosowany w leczeniu przewlektego zapalenia watroby typu B lub C, ktore jest wywolane
przez zakazenie wirusami.

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu B: Pegasys jest zwykle stosowany w monoterapii,
jako jedyny lek.

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu C: Najlepsze efekty lecznicze uzyskuje si¢ wowczas,
gdy Pegasys stosuje si¢ w skojarzeniu z innym lekiem - rybawiryna.

Jezeli pacjent otrzymuje leczenie skojarzone lekiem Pegasys z rybawiryna, powinien zapoznac si¢
réwniez z informacja o leku dotaczona do opakowania rybawiryny.

Leczenie samym lekiem Pegasys jest stosowane wyltacznie w przypadkach, gdy istnieja jakiekolwiek
przeciwwskazania do stosowania rybawiryny.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU PEGASYS

Kiedy nie stosowacé leku Pegasys:

. jezeli pacjent ma uczulenie na peginterferon alfa-2a, jakikolwiek inny produkt interferonu lub
na ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow leku Pegasys.

jezeli pacjent przebyt ,,atak serca” lub ma inna chorobg serca.

jezeli pacjent cierpi na tzw. autoimmunologiczne zapalenie watroby.

jezeli pacjent ma znacznie zaawansowang chorobe watroby (co objawia si¢ np. zéltaczka).
jezeli pacjentem jest dziecko ponizej 3. roku zycia.

jezeli pacjent jest leczony telbiwudyna (patrz ,,Stosowanie innych lekow”).
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Kiedy zachowa¢é szczego6lng ostroznos¢ stosujac Pegasys:
Nalezgy poinformowac lekarza:

. o planowanej lub stwierdzonej ciazy przed rozpoczgciem leczenia lekiem Pegasys (patrz
,,Cigza”).

o 0 luszczycy; leczenie lekiem Pegasys moze nasili¢ jej objawy.

. o innych chorobach watroby (oprocz wirusowego zapalenia watroby typu B lub C).

. o cukrzycy lub nadcisnieniu; lekarz prowadzacy moze zleci¢ badanie okulistyczne w celu oceny
dna oka.

. o wystapieniu jakichkolwiek zaburzen widzenia.

o w trakcie leczenia interferonem moze przejsciowo zwigkszy¢ si¢ ryzyko zakazen. Nalezy
zglosi¢ si¢ do lekarza w przypadku podejrzenia lub wystapienia zakazenia (np. zapalenia phuc).

. w przypadku zaobserwowania objawdw przezigbienia lub innego zakazenia uktadu

oddechowego (takich jak: kaszel, goraczka, trudnosci z oddychaniem).

. w przypadku, gdy pacjent zauwazy jakiekolwiek krwawienie lub powstawanie sincOw na skorze,
powinien natychmiast zgtosi¢ si¢ do lekarza.

o jezeli w trakcie leczenia wystapia jakiekolwiek objawy sugerujace cigzka reakcje uczuleniowa
(takie, jak: duszno$¢, trudnosci z oddychaniem, §wiszczacy oddech lub pokrzywka), nalezy
pilnie wezwa¢ pomoc medyczna.

o jezeli pacjent cierpi na chorobg tarczycy niedostatecznie kontrolowang stosowanymi dotychczas
lekami.

. jezeli pacjent ma chorobg uktadu nerwowego lub chorobg psychiczna.

. jezeli pacjent ma depresje lub objawy depresji (np. uczucie smutku, przygnebienie itp.) pojawia
si¢ w trakcie leczenia lekiem Pegasys (patrz punkt 4).

. jezeli pacjent miat kiedykolwiek niedokrwistosc.

. jezeli pacjent mial przeszczepienie narzadu (watroby lub nerek) lub takie przeszczepienie jest
planowane w najblizszej przysztosci.

. jezeli pacjent jest zakazony wirusem HIV i przyjmuje leki przeciw temu zakazeniu.

o jezeli pacjent byl zmuszony przerwac poprzednie leczenie wirusowego zapalenia watroby

typu C z powodu niedokrwistosci lub obnizonych wynikow badan krwi.

U pacjentéw leczonych lekiem Pegasys w skojarzeniu z rybawiryng obserwowano zaburzenia zgbow i
dziaset, ktére moga prowadzi¢ do wypadania zgbow. Ponadto wystepujaca sucho$¢ btony sluzowej
jamy ustnej moze mie¢ szkodliwy wplyw na zg¢by oraz blong Sluzowa jamy ustnej podczas
dtugotrwatego skojarzonego leczenia lekiem Pegasys oraz rybawiryna. Nalezy doktadnie my¢ zeby
dwa razy dziennie i regularnie kontrolowa¢ stan uzgbienia u dentysty. Ponadto, u niektérych
pacjentdow moga wystgpowac wymioty. W przypadku wystapienia takiej reakcji nalezy doktadnie
wyptukaé jame ustng po zwymiotowaniu.

Stosowanie innych lekéw:

Nalezy poinformowac¢ lekarza prowadzacego o przyjmowanych lekach przeciw astmie, poniewaz ich
dawkowanie moze wymagaé¢ zmiany.

Chory powinien poinformowac lekarza, jesli przyjmuje leki w zwiazku z zakazeniem HIV. Kwasica
mleczanowa i pogorszenie czynno$ci watroby sg objawami niepozadanymi zwigzanymi ze
stosowaniem wysoce aktywnej terapii antyretrowirusowej (HAART — Highly Active Anti-Retroviral
Therapy) i leczeniem zakazenia HIV. Leczenie lekiem Pegasys z rybawiryna dodane do terapii
HAART moze nasili¢ ryzyko kwasicy mleczanowej lub niewydolno$ci watroby. Lekarz bedzie
kontrolowal, czy u pacjenta nie wystgpuja objawy przedmiotowe i podmiotowe tych stanow. U
pacjentow, otrzymujacych zydowudyne w skojarzeniu z rybawiryna i interferonami alfa, wystepuje
zwigkszone ryzyko niedokrwistosci. U pacjentdw otrzymujacych azatiopryne w skojarzeniu z
rybawiryna i peginterferonem wystepuje zwigkszone ryzyko rozwoju cigzkich zaburzen krwi. Nalezy
zapoznac sig rowniez z informacja o leku dotaczong do opakowania rybawiryny.

Nie nalezy przyjmowac leku Pegasys podczas leczenia telbiwudyna (patrz ,,Kiedy nie stosowac leku
Pegasys”), poniewaz jednoczesne ich przyjmowanie zwigksza ryzyko wystapienia obwodowe;j
neuropatii (drgtwienie, mrowienie, i/lub odczucie pieczenia rak i/lub nog). Zatem, przeciwwskazane
jest stosowanie leku Pegasys z telbiwudyna. Jesli pacjent jest leczony telbiwudyna, musi o tym
poinformowac¢ lekarza lub farmaceute.
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Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub ostatnio lekach, rowniez
tych, ktore wydawane sa bez recepty.

Ciaza:

Przed stosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy zasiggnac porady lekarza lub farmaceuty.

W badaniach u cigzarnych zwierzat wykazano, ze interferony moga czasami powodowac poronienia.
Dziatanie na ciaze¢ u kobiet nie jest poznane.

Podczas stosowania leku Pegasys w skojarzeniu z rybawiryna, jezeli istnieje mozliwo$¢ zajScia w
ciaze, zarbwno mezczyzni, jaki i kobiety musza stosowaé podczas wspolzycia seksualnego szczegolne
srodki zapobiegania cigzy, poniewaz rybawiryna moze okazac¢ si¢ bardzo szkodliwa dla
nienarodzonego dziecka:

¢ kobiety w wieku rozrodczym, przyjmujace lek Pegasys w skojarzeniu z rybawiryna, musza mie¢
ujemny test cigzowy przed rozpoczgciem leczenia, co miesiac w trakcie terapii i przez 4 miesiace od
zakonczenia leczenia. Kobieta musi stosowac skuteczna antykoncepcj¢ podczas trwania leczenia i
przez 4 miesiace po zaprzestaniu terapii. Nalezy to przedyskutowac z lekarzem prowadzacym.

e mezezyzni przyjmujacy Pegasys w skojarzeniu z rybawiryna musza podczas stosunku ptciowego z
kobieta w ciazy stosowac prezerwatywe. Zmniejszy to ryzyko przedostania si¢ rybawiryny do
organizmu kobiety. Jezeli partnerka leczonego mgzczyzny nie jest w ciazy, ale jest w wieku
rozrodczym, musi mie¢ wykonywany test ciazowy co miesiac przez caty okres leczenia i przez 7
miesiecy po jego zakonczeniu. Mezczyzna lub jego partnerka musi stosowac skuteczna antykoncepcje
przez okres terapii i przez 7 miesigcy od jej zakonczenia. Nalezy to przedyskutowac z lekarzem
prowadzacym.

Karmienie piersia:

Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy zwrdci¢ si¢ o poradg do lekarza lub farmaceuty. Nie
wiadomo, czy ten lek przenika do mleka matki. Dlatego nie nalezy karmi¢ piersia dziecka podczas
leczenia lekiem Pegasys. Podczas stosowania leczenia skojarzonego z rybawiryna nalezy zapoznac si¢
z odpowiednig informacja o produkcie leczniczym zawierajacym rybawiryneg.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn:
Nie nalezy prowadzi¢ pojazddéw ani obstugiwac zadnych maszyn, jezeli w trakcie leczenia lekiem
Pegasys pacjent odczuwa sennos¢, zmeczenie lub ma zaburzenia orientacji.

Wazne informacje o niektérych skladnikach leku Pegasys
Nie mozna podawaé wczesniakom ani noworodkom. Moze powodowac reakcje toksyczne i alergiczne
u niemowlat i u dzieci w wieku do 3 Iat.

3. JAK STOSOWAC LEK PEGASYS

Lek Pegasys przyjmowac nalezy zawsze zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie jakichkolwiek
watpliwosci, nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta. Lek zostat przepisany dla konkretne;j
osoby w okre§lonym stanie, nie wolno go przekazywaé innym osobom.

Dawkowanie leku Pegasys

Lekarz ustali doktadny sposob dawkowania leku Pegasys i poinformuje, jak czgsto go stosowaé. W
razie potrzeby, dawkowanie moze ulec zmianie w trakcie leczenia. Nie nalezy przekracza¢ zalecanej
dawki.

Pegasys stosowany sam lub w skojarzeniu z rybawiryng jest zazwyczaj podawany w dawce

180 mikrogramoéw jeden raz w tygodniu.

Czas leczenia skojarzonego wynosi 4 do 18 miesiecy, w zalezno$ci od typu wirusa, ktory
spowodowal zakazenie, od odpowiedzi na leczenie oraz w zaleznosci od tego, czy pacjent byl
wczesniej leczony. Nalezy skonsultowac si¢ ze swoim lekarzem i stosowaé si¢ do zalecanego czasu
leczenia.

Wstrzyknigcia leku Pegasys dokonuje si¢ zazwyczaj wieczorem, przed pdjsciem spac.
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Pegasys jest przeznaczony do wstrzyknig¢ podskérnych. Oznacza to, ze lek nalezy podawac do tkanki
thuszczowej pod skorg brzucha lub uda przy uzyciu krotkiej ighy. Jesli pacjent bedzie podawat lek
samodzielnie, powinien zosta¢ przeszkolony w zakresie sposobu jego podania. Szczegotowa instrukcja
znajduje si¢ na koncu niniejszej ulotki (patrz ,,Jak samodzielnie wstrzyknaé sobie lek Pegasys™).

Lek Pegasys nalezy stosowac doktadnie wedtug zalecen lekarza i przez zalecony przez niego okres.
Jezeli pacjentowi wydaje sig, ze dziatanie leku jest za silne lub za stabe, powinien skonsultowac si¢ z
lekarzem lub farmaceuta.

Terapia skojarzona z rybawiryna w leczeniu przewleklego wirusowego zapalenia watroby

typu C

W przypadku leczenia skojarzonego lekiem Pegasys z rybawiryng nalezy stosowa¢ si¢ do zalecen
lekarskich dotyczacych dawkowania obu lekow.

. Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Pegasys:
Nalezy jak najszybciej skontaktowac sig z lekarzem prowadzacym lub farmaceuta.

. Pominigcie zastosowania leku Pegasys:

Jezeli pacjent spostrzegt, ze nie przyjal we wilasciwym czasie zaplanowanej dawki leku, a od czasu, w

ktorym nalezato jq podac, uptyneto 1 lub 2 dni, nalezy podaé zalecana dawke najszybciej, jak to

mozliwe. Kolejna dawke nalezy przyja¢ w uprzednio zaplanowanym terminie.

Jezeli pacjent spostrzegl, Ze nie przyjal we wilasciwym czasie zaplanowanej dawki leku, a od czasu, w

ktorym nalezato jq podal, uplyneto 3 do 5 dni, nalezy podac zalecana dawke najszybciej, jak to

mozliwe. Kolejne dawki nalezy przyja¢ w odstgpach pigciodniowych do czasu powrotu do

planowanego terminu (tj. do podawania w wyznaczonym uprzednio dniu tygodnia).
Przyktad: Dniem podawania leku jest poniedzialek, a pacjent spostrzegt w piatek (tj. po czterech
dniach), ze nie przyjat leku w poniedziatek wieczorem. Nalezy przyjac lek natychmiast, w
piatek, a nastepna dawke — w §rode (tj. 5 dni po wstrzyknigciu piatkowym). Nastgpnego
wstrzyknigcia dokona¢ po kolejnych 5 dniach — bedzie to poniedziatek (5 dni po wstrzyknigciu
srodowym). W ten sposob pacjent powrdcit do poprzednio zaplanowanego terminu dawkowania.
Nalezy kontynuowac leczenie podajac lek w kolejne poniedziatki.

Jezeli pacjent spostrzegl 6 dni po terminie, ze nie przyjal we wltasciwym czasie zaplanowanej dawki

leku, nalezy zaczeka¢ do nastepnego dnia i przyjac¢ kolejna dawke zgodnie z ustalonym terminem (w

ten sposob jedna dawka zostanie pominigta).

Nalezy skontaktowac sig z lekarzem prowadzacym lub farmaceuta w celu omowienia postgpowania

zwigzanego z ominigciem jednej dawki leku.

Nie wolno przyjmowac podwojnej dawki wowczas, gdy poprzednia dawka zostala pominigta.
W razie watpliwo$ci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Pegasys moze powodowa¢ dzialania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

U czg$ci 0s6b podczas leczenia lekiem Pegasys w monoterapii lub w skojarzeniu z rybawiryna
wystepuja objawy depresji, niekiedy mysli samobdjcze lub zachowania agresywne (czasem
skierowane wobec innych 0so6b, takie jak mysli o zagrozeniu czyjemus zyciu). Cze¢$¢ osob probuje
popehi¢ samobojstwo. Jesli pojawia si¢ objawy depresji, mysli samobodjcze lub zmiany w zachowaniu
nalezy natychmiast powiadomic¢ o tym lekarza. Mozna rozwazy¢ poproszenie cztonka rodziny lub
przyjaciét o pomoc w rozpoznaniu oznak depresji lub zmian w zachowaniu.

Lekarz prowadzacy bedzie w trakcie leczenia regularnie pobierat krew do badan laboratoryjnych, w
celu sprawdzenia, czy nie nastapity zmiany w liczbie krwinek biatych (komorki zwalczajace
zakazenia), krwinek czerwonych (komorki, ktore przenosza tlen), ptytek krwi (komorki
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odpowiadajace za krzepnigcie krwi), kontrolowania czynnosci watroby lub innych badan
laboratoryjnych.

Trzeba natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym, je§li wystapia nastepujace objawy
niepozadane: silny bol w klatce piersiowej; utrzymujacy si¢ kaszel; nieregularne bicie serca - ,,uczucie
kotatania”; utrudnione oddychanie (duszno$¢); zaburzenia $wiadomosci; depresja; silny bol brzucha;
obecnos$¢ krwi w kale (lub czarne, smoliste stolce); silny krwotok z nosa; goraczka lub dreszcze;
zaburzenia widzenia. Objawy te moga by¢ powazne i wymagaé natychmiastowej pomocy lekarskie;.

Bardzo czgsto wystepujace (u wigeej niz 10 na 100 pacjentéw) objawy niepozadane podczas
skojarzonego stosowania leku Pegasys z rybawiryna to:

Zaburzenia metaboliczne: utrata apetytu

Zaburzenia psychiczne: uczucie depresji (obnizony nastroj, zta samoocena, poczucie beznadziejnosci)
niepokdj, bezsenno$¢

Zaburzenia uktadu nerwowego: bol glowy, trudnosci z koncentracja i zawroty gtowy

Zaburzenia uktadu oddechowego: kaszel, dusznos¢

Zaburzenia zoladka i jelit: biegunka, nudnosci, bole brzucha

Zaburzenia skory: utrata wlosow, odczyny skorne (w tym $wiad, zapalenie skory i suchos¢ skory)
Zaburzenia migSniowo-szkieletowe: bole stawdw 1 miedni

Zaburzenia ogolne: goraczka, ostabienie, zmeczenie, drzenie, dreszcze, bol, podraznienie w miejscu
wstrzyknigcia i drazliwo$¢ (fatwe denerwowanie si¢)

Do czegstych objawoéw niepozadanych podczas skojarzonego stosowania leku Pegasys z rybawiryna
wystepujacych u wigcej niz 1 na 100 pacjentéw naleza:

Zakazenia: zakazenia o etiologii grzybiczej, wirusowej i bakteryjnej, zakazenie gornych drog
oddechowych, zapalenie oskrzeli, zakazenie grzybicze jamy ustnej i opryszczka (czesto wystepujace
zakazenie wirusowe dotyczace warg i blony sluzowej jamy ustnej)

Zaburzenia krwi: zmniejszenie liczby ptytek krwi (zaburzenie krzepliwosci), niedokrwistosé
(zmniejszona liczba czerwonych krwinek) i powigkszenie wezidw chtonnych

Zaburzenia hormonalne: nadczynnos¢ lub niedoczynno$¢ tarczycy

Zaburzenia psychiczne: zmiany nastroju i zmiany emocjonalne, agresja, nerwowos¢, zmniejszenie
popedu ptciowego

Zaburzenia uktadu nerwowego: pogorszenie pamigci, omdlenia, ostabienie sity migsni, migrena,
dretwienia, mrowienia, pieczenie, drzenia, zaburzenia czucia smaku, koszmary nocne, sennos¢
Zaburzenia oka: niewyrazne widzenie, bol oka, zapalenie oka i sucho$¢ oczu

Zaburzenia ucha: uczucie wirowania, bol ucha

Zaburzenia serca: przyspieszona czynnos$¢ serca, kotatania serca, obrzeki konczyn

Zaburzenia naczyniowe: nagle zaczerwienienie

Zaburzenia oddechowe: duszno$¢ podczas wysitku, krwawienia z nosa, zapalenie nosa i gardta,
zakazenia nosa i zatok (przestrzenie powietrzne w kosciach twarzy i czaszki), katar, bol gardta.

Zaburzenia zotadka i jelit: wymioty, niestrawno$¢, trudnosci w potykaniu, owrzodzenie jamy ustne;j,
krwawienie z dziasel, zapalenie jezyka i jamy ustnej, wzdecia, sucho$¢ jamy ustnej i zmniejszenie
masy ciata

Zaburzenia skory: wysypka, wzmozone pocenie si¢, tuszczyca, pokrzywka, wyprysk, nadwrazliwos¢
na $wiatlo, nocne poty

Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe: bole plecow, zapalenie stawdw, ostabienie sity migsniowej, bole
kosci, bole karku, béle migsni, skurcze migéni

Zaburzenia uktadu rozrodczego: impotencja (niezdolno$¢ utrzymania wzwodu)

Zaburzenia ogolne: bole w klatce piersiowej, objawy grypopodobne, zte samopoczucie, letarg,
uderzenia goraca, wzmozone pragnienie
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Do niezbyt czestych objawdw niepozadanych podczas skojarzonego stosowania leku Pegasys z
rybawiryna wyst¢pujacych u wigcej niz 1 na 1000 pacjentow naleza:

Zakazenia: zakazenie ptuc, zakazenia skory

Nowotwory tagodne i zlosliwe: nowotwor watroby

Zaburzenia uktadu immunologicznego: sarkoidoza (rozsiane w organizmie ogniska zapalne), zapalenie
tarczycy

Zaburzenia hormonalne: cukrzyca (zwigkszenie st¢zenia cukru we krwi)

Zaburzenia metaboliczne: odwodnienie

Zaburzenia psychiczne: mysli samobojcze, omamy (cigzkie zaburzenia osobowosci i pogorszenie
funkcjonowania spotecznego)

Zaburzenia uktadu nerwowego: neuropatia obwodowa (zaburzenia nerwow konczyn)

Zaburzenia oka: krwawienia do siatkowki (tylna czgs¢ oka)

Zaburzenia ucha: utrata stuchu

Zaburzenia naczyniowe: nadci$nienie

Zaburzenia oddechowe: sapanie

Zaburzenia zotadka i jelit: krwawienia z przewodu pokarmowego

Zaburzenia watroby: zaburzenie czynno$ci watroby

Do rzadkich objawéw niepozadanych podczas skojarzonego stosowania leku Pegasys z rybawiryna
wystepujacych u wigcej niz 1 na 10 000 pacjentéw naleza:

Zakazenia: zakazenie serca, zakazenie ucha zewngtrznego

Zaburzenia krwi: znaczne zmniejszenie liczby czerwonych, bialych krwinek i ptytek krwi
Zaburzenia uktadu immunologicznego: cigzkie reakcje alergiczne, toczen rumieniowaty uktadowy
(choroba, w ktorej organizm niszczy wlasne komorki), reumatoidalne zapalenie stawow (choroba
autoimmunologiczna)

Zaburzenia hormonalne: cukrzycowa kwasica ketonowa, jako powiktanie niekontrolowanej cukrzycy
Zaburzenia psychiczne: samobojstwa, zaburzenia psychotyczne (cigzkie zaburzenia osobowosci i
pogorszenie funkcjonowania spotecznego)

Zaburzenia uktadu nerwowego: $piaczka (gteboka, dlugotrwata utrata przytomnosci), drgawki,
porazenie nerwu twarzowego (ostabienie migsni twarzy)

Zaburzenia oka: zapalenie i obrzek nerwu wzrokowego, zapalenie siatkowki, owrzodzenie rogowki
Zaburzenia serca: zawal mig$nia serca, niewydolno$¢ serca, bole serca, przyspieszona czynnos$¢ serca,
zaburzenia rytmu lub zapalenie osierdzia i zapalenie mig$nia sercowego

Zaburzenia naczyniowe: krwotok mézgowy i zapalenie naczyn

Zaburzenia oddechowe: srodmiazszowe zapalenie pluc z zejSciem $miertelnym, zakrzepy w ptucach
Zaburzenia zotadka i jelit: wrzdd zotadka, zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby: niewydolno$¢ watroby, zapalenie drog zotciowych, stluszczenie watroby
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe: zapalenie migsni

Zaburzenia nerek: niewydolnos$¢ nerek

Urazy i zatrucia: przedawkowanie leku

Do bardzo rzadkich objawéw niepozadanych podczas skojarzonego stosowania leku Pegasys z
rybawiryna wystepujacych u mniej niz 1 na 10 000 pacjentow naleza:

Zaburzenia krwi: niedokrwisto$¢ aplastyczna (niezdolno$¢ do wytwarzania przez szpik kostny
czerwonych i biatych krwinek oraz plytek krwi).

Zaburzenia uktadu immunologicznego: samoistna (lub zakrzepowa) plamica matoptytkowa
(zwigkszona sktonnos¢ do siniakow, krwawien, zmniejszona liczba plytek krwi, niedokrwisto$¢ i
znaczne ostabienie)

Zaburzenia oka: utrata wzroku

Zaburzenia skory: toksyczna nekroliza naskorka, zespot Stevens-Johnsona lub

rumien wielopostaciowy (wysypki na skorze o réznym stopniu nasilenia, w tym prowadzace do
$mierci, ktore moga by¢ zwiagzane z wystepowaniem pecherzy na btonie sSluzowej jamy ustnej, nosa,
oczu i innych btonach §luzowych oraz spetzaniem naskorka ze zmienionych chorobowo obszarow
skory), obrzgk naczynioruchowy (obrzgk skory i bton sluzowych)

276



Zdarzenia niepozadane wystgpujace z nieznana czgstoscia:

Zaburzenia krwi: wybidrcza aplazja czerwonokrwinkowa (cigzka postac¢ niedokrwistosci, kiedy
wytwarzanie czerwonych ciatek krwi jest zmniejszone lub zatrzymane). Moze powodowac¢ takie
objawy jak uczucie zmgczenia z brakiem energii.

Zaburzenia uktadu immunologicznego: choroba Vogt-Koyanagi-Harada- rzadka choroba objawiajaca
si¢ utrata wzroku, stuchu i zabarwieniem skdry; odrzucenie przeszczepu watroby i nerek
Zaburzenia psychiczne: stan maniakalny (wystgpowanie nadzwyczajnie podwyzszonego nastroju) i
zaburzenia dwubiegunowe (wystgpowanie nadzwyczajnie podwyzszonego nastroju na przemian ze
smutkiem lub poczuciem beznadziei); mysli mordercze

Uktad nerwowy: udar

Zaburzenia oka: rzadka posta¢ odwarstwienia siatkowki z ptynem w obrgbie siatkowki.

Zaburzenia naczyniowe: obwodowe niedokrwienie (niewystarczajacy doptyw krwi do konczyn).
Zaburzenia zotadka i jelit: niedokrwienne zapalenie jelit (niedostateczne zaopatrzenie jelit w krew).
Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe: powazne uszkodzenie migéni i bol.

Niektdére objawy niepozadane pojawiaja si¢ rzadziej, gdy Pegasys jest stosowany sam w leczeniu
przewleklego zapalenia watroby typu B Iub C. Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych
lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym
lekarzowi lub farmaceucie.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK PEGASYS

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac leku Pegasys po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na opakowaniu. Termin
waznosci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazac.
Wstrzykiwacz nalezy przechowywaé w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiatlem.

Nie stosowac¢ leku Pegasys, jezeli wstrzykiwacz badZz opakowanie jest uszkodzone, jezeli roztwor leku
jest metny lub zawiera jakiekolwiek zanieczyszczenia oraz gdy roztwor leku ma inne zabarwienie niz
bezbarwne do jasnozoéttego.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji lub domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapyta¢

farmaceutg co zrobi¢ z lekami, ktdre nie sa juz potrzebne. Takie postgpowanie pomoze chronié¢

srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Pegasys

o Substancja czynna jest peginterferon alfa-2a (czasteczka interferonu alfa-2a sprzgzona z
czasteczka bis-monometoksyglikolu polietylenowego o masie czasteczkowej M, 40000),
135 mikrogramow we wstrzykiwaczu.

. Ponadto lek zawiera chlorek sodu, polisorbat 80, alkohol benzylowy, octan sodu, kwas octowy
oraz woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Pegasys i co zawiera opakowanie

Pegasys, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu (0,5 ml), jest dostegpny w opakowaniach

zawierajacych 1, 4 lub 12 wstrzykiwaczy.
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Podmiot odpowiedzialny i wytworca

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Wielka Brytania

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str.1

D-79639 Grenzach-Wyhlen
Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécic si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11

Bnarapus
Pomr benrapus EOO/]
Tem: +359 2 818 44 44

Ceska republika
Roche s. 1. 0.
Tel: +420 -2 20382111

Danmark
Roche a/s
TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: +372 -6 177 380

E\Lada
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Espaiia
Roche Farma S.A.
Tel: +34 - 91 324 81 00

France
Roche
Tél: +33 (0) 1 46 40 50 00

Ireland
Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +353 (0) 1 469 0700

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +36 - 23 446 800

Malta
(See United Kingdom)

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 -21 42570 00

Romania
Roche Romaénia S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 -1 360 26 00
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Island

Slovenska republika

Roche a/s Roche Slovensko, s.r.o.
c/o Icepharma hf Tel: +421 - 2 52638201
Simi: +354 540 8000

Italia Suomi/Finland

Roche S.p.A. Roche Oy

Tel: +39 - 039 2471 Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500
Kbnpog Sverige

I A.Ztopdtg & Zo Atd. Roche AB

TmA: +357 -2276 62 76 Tel: +46 (0) 8 726 1200
Latvija United Kingdom

Roche Latvija STIA Roche Products Ltd.

Tel: +371 — 6 7 039831 Tel: +44 (0) 1707 366000

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Data zatwierdzenia ulotki:

JAK SAMODZIELNIE WSTRZYKNAC SOBIE LEK PEGASYS

Prawidtowe stosowanie wstrzykiwacza przez pacjenta lub jego opiekuna jest bardzo wazne, dlatego
pacjent musi przeczyta¢ podane instrukcje, zrozumie¢ je i ich przestrzega¢. Ponizsze instrukcje nie
moga zastapic szkolenia dotyczacego sposobu podawania leku przeprowadzonego przez lekarza. W
razie pytan nalezy zwrécié si¢ do lekarza. Pacjent nie powinien wykonywa¢ wstrzyknigcia, jesli ma
jakiekolwiek watpliwosci dotyczace stosowania wstrzykiwacza.

Lek Pegasys we wstrzykiwaczu jest przeznaczony do samodzielnego stosowania w domu przez
odpowiednio przeszkolonych pacjentow. Wstrzykiwacz nie jest przeznaczony dla dzieci w wieku
ponizej 18 lat. Przyrzad wyltacznie do jednorazowego uzytku — po uzyciu wyrzucic.

Nie nalezy:

otwiera¢ ani demontowa¢ wstrzykiwacza.

naraza¢ wstrzykiwacz na dzialanie nadmierne;j sity lub uderzenia.

wykonywac wstrzyknigcia bez uprzedniego usunigcia ubrania z miejsca podania leku.

stosowac, gdy wstrzykiwacz wydaje si¢ by¢ uszkodzony.

stosowac leku, jesli roztwor jest mgtny, nieprzejrzysty, ma zmieniony kolor Iub wida¢ w nim

czasteczki.

wstrzasa¢ wstrzykiwaczem.

o zdejmowac¢ kapturka, jesli pacjent nie jest catkowicie przygotowany do wykonania
wstrzyknigcia.

o ponownie uzywa¢ wykorzystanego wczesniej wstrzykiwacza.

o manipulowa¢ ostonka igly, ktora jest elementem zabezpieczajacym, przed, podczas i po uzyciu

wstrzykiwacza.

Budowa wstrzykiwacza

1. Kapturek
2. Okienko
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3. Przycisk aktywacyjny
4. Ostonka igly (widoczna jedynie po zdjgciu kapturka w punkcie 5)

Co jest potrzebne do wykonania wstrzykniegcia:

Pegasys we wstrzykiwaczu
Wacik nasaczony alkoholem
Pojemnik odporny na naklucie do bezpiecznej utylizacji zuzytych wstrzykiwaczy

Lista podpunktéw na temat tego jak wykona¢ wstrzykniegcie:

1)  Obejrze¢ wstrzykiwacz

2) Odczeka¢ kilka minut, aby wstrzykiwacz ogrzat si¢ do temperatury pokojowej
3) Umy¢rece

4) Wybrac i przygotowaé miejsce wstrzykniecia leku

5)  Zdja¢ kapturek

6)  Przylozy¢ wstrzykiwacz do miejsca wstrzyknigcia leku

7)  Wykona¢ wstrzyknigcie

8)  Wyrzuci¢ wstrzykiwacz

1) Obejrze¢ wstrzykiwacz
Nalezy wyja¢ wstrzykiwacz z lodowki. Nie wstrzasac.
Nalezy obejrze¢ wstrzykiwacz i zawarty w nim lek przez okienko.

Nalezy wyrzuci¢ wstrzykiwacz i uzy¢ innego, jesli:

. lek jest metny

lek zawiera czasteczki

lek jest innego koloru niz bezbarwny do jasnozoéttego

ktorykolwiek element wstrzykiwacza wyglada na uszkodzony

uptynat termin wazno$ci do uzycia podany na opakowaniu zewngtrznym i etykiecie
wstrzykiwacza.

Kapturek ochronny powinien znajdowac si¢ na wstrzykiwaczu az do kroku nr. 5
2) Odczeka¢ kilka minut, aby wstrzykiwacz ogrzal si¢ do temperatury pokojowej

Nalezy odczeka¢ okoto 20 minut, aby schtodzony wstrzykiwacz ogrzat si¢ do temperatury pokojowe;.
Nie nalezy ogrzewac wstrzykiwacza w zaden inny sposob.

3) Umy¢ rece

Doktadnie umy¢ rece woda z mydtem.
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4) Wybraé i przygotowaé miejsce wstrzyknigcia leku

Nalezy wybra¢ miejsce wstrzyknigcia na brzuchu lub udzie (patrz rysunek) - z wyjatkiem pepka lub
miejsc, ktore moga zosta¢ podraznione przez pasek badz pasek od ubrania. Przy kazdym
wstrzyknigciu zmienia¢ miejsce wktucia.

Oczysci¢ skore w miejscu wstrzyknigcia wacikiem nasaczonym alkoholem. Odtozy¢ na bok
nasaczony wacik, aby w razie konieczno$ci ponownie wytrze¢ nim miejsce wstrzyknigcia po
wykonaniu wstrzyknigcia. Odczekaé 10 sekund, az skora wyschnie. Nie wolno dotykac oczyszczonej
skory przed wstrzyknigciem.

5) Zdja¢ kapturek
Jedna reka nalezy mocno trzymaé wstrzykiwacz, a druga zdja¢ kapturek ochronny.

UWAGA: Kapturek zawiera luzno zamocowang metalowa rurke. Po zdjeciu kapturka nalezy
natychmiast wykona¢ wstrzyknigcie. W przypadku niewykonania wstrzyknigcia w ciagu 5 minut,
nalezy wyrzuci¢ wstrzykiwacz i uzy¢ nowego. Po zdjeciu kapturka nie wolno go ponownie wktada¢
na wstrzykiwacz.

6) Przylozy¢ wstrzykiwacz do miejsca wstrzykniecia leku

Jedna reka nalezy wygodnie trzymac wstrzykiwacz, a druga chwycic¢ fatd skorny tak, aby umozliwi¢
pewne i bezpieczne przytozenie do niego ostonki igly.

Przytozy¢ wstrzykiwacz do faldu skdrnego w miejscu wstrzyknigcia leku pod katem prostym (90°).

UWAGA: Nie nalezy jeszcze wciskaé przycisku aktywacyjnego.
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Docisna¢ wstrzykiwacz do skory az do catkowitego wcisnigcia ostonki igly do wstrzykiwacza.
> Wstrzykiwacz jest odblokowany i gotowy do zastrzyku.

7) Wykona¢ wstrzyknigcie

Trzymajac mocno wstrzykiwacz w miejscu podania leku, weisna¢ kciukiem przycisk aktywujacy i
natychmiast go zwolnic.

> Odglos ,, klikniecia" oznacza poczatek zastrzyku.

> Podczas wykonywania zastrzyku czerwony wskaznik w okienku bedzie poruszat sie w dof.

Wstrzykiwacz nalezy dociskac do skory przez 10 sekund az do zakonczenia zastrzyku.
>  Mozliwe, ze w chwili zwolnienia przycisku aktywujqcego pojawi sie drugie ,, klikniecie".
- Okienko bedzie catlkowicie czerwone.

Nalezy upewni¢ sig, ze zdjeto si¢ kciuk z przycisku aktywujacego i podnies¢ wstrzykiwacz pionowo
(pod katem 90°).
> Oslonka igly cofnie sie i zablokuje automatycznie, aby zapobiec skaleczeniu.

UWAGA:
Jesli okienko nie jest catkowicie czerwone:

e mozliwe, ze ostonka igly nie zostala zablokowana.
¢ Nie dotyka¢ koncowki wstrzykiwacza, poniewaz grozi to skaleczeniem.

e mozliwe, ze pacjent nie przyjat pelnej dawki.
e Nie wolno ponownie uzywac tego samego wstrzykiwacza
e Nie powtarza¢ zastrzyku
e Nalezy skontaktowac sig z lekarzem.
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Po wykonaniu zastrzyku:
W razie potrzeby, wytrze¢ miejsce wstrzyknigcia wacikiem nasaczonym alkoholem.

8) Wyrzucié wstrzykiwacz

Nalezy przestrzega¢ ponizszych instrukcji prawidtowego pozbywania sig leku:

Ponownie wktadanie kapturka nie jest konieczne. Nalezy umiesci¢ zuzyty wstrzykiwacz i kapturek w
pojemniku odpornym na naktucie, ktéory mozna kupi¢ w aptece Iub przychodni. Pojemnik powinien
zawsze znajdowac sig w miejscu niedostgpnym dla dzieci. Pozby¢ si¢ napetnionego pojemnika
zgodnie z instrukcjami lekarza lub farmaceuty.
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Pegasys 180 mikrograméw roztwoér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
Peginterferon alfa-2a

Nalezy zapoznad si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

. Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.
o Nalezy zwrocic¢ sig do lekarza lub farmaceuty, w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.
o Lek ten przepisano $cisle okre$lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze

zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.
o Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Pegasys i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Pegasys
Jak stosowac lek Pegasys

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Pegasys

Inne informacje

SR L=

1. CO TO JEST LEK PEGASYS I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Lek Pegasys to interferon o przedluzonym dziataniu. Interferon jest biatkiem, ktore modyfikuje
odpowiedz uktadu immunologicznego organizmu celem zwalczania zakazenia i ci¢zkich chorob.
Pegasys jest stosowany w leczeniu przewlektego zapalenia watroby typu B lub C, ktore jest wywolane
przez zakazenie wirusami.

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu B: Pegasys jest zwykle stosowany w monoterapii,
jako jedyny lek.

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu C: Najlepsze efekty lecznicze uzyskuje si¢ wowczas,
gdy Pegasys stosuje si¢ w skojarzeniu z innym lekiem - rybawiryna.

Jezeli pacjent otrzymuje leczenie skojarzone lekiem Pegasys z rybawiryna, powinien zapoznac si¢
réwniez z informacja o leku dotaczona do opakowania rybawiryny.

Leczenie samym lekiem Pegasys jest stosowane wyltacznie w przypadkach, gdy istnieja jakiekolwiek
przeciwwskazania do stosowania rybawiryny.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU PEGASYS

Kiedy nie stosowacé leku Pegasys:

. jezeli pacjent ma uczulenie na peginterferon alfa-2a, jakikolwiek inny produkt interferonu lub
na ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow leku Pegasys.

jezeli pacjent przebyt ,,atak serca” lub ma inna chorobg serca.

jezeli pacjent cierpi na tzw. autoimmunologiczne zapalenie watroby.

jezeli pacjent ma znacznie zaawansowang chorob¢ watroby (co objawia si¢ np. z6ttaczka).
jezeli pacjentem jest dziecko ponizej 3. roku zycia.

jezeli pacjent jest leczony telbiwudyna (patrz ,,Stosowanie innych lekow”).
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Kiedy zachowa¢é szczego6lng ostroznos¢ stosujac Pegasys:
Nalezgy poinformowac lekarza:

. o planowanej lub stwierdzonej ciazy przed rozpoczgciem leczenia lekiem Pegasys (patrz
,,Cigza”).

o 0 luszczycy; leczenie lekiem Pegasys moze nasili¢ jej objawy.

. o innych chorobach watroby (oprocz wirusowego zapalenia watroby typu B lub C).

. o cukrzycy lub nadcisnieniu; lekarz prowadzacy moze zleci¢ badanie okulistyczne w celu oceny
dna oka.

. o wystapieniu jakichkolwiek zaburzen widzenia.

o w trakcie leczenia interferonem moze przejsciowo zwigkszy¢ si¢ ryzyko zakazen. Nalezy
zglosi¢ si¢ do lekarza w przypadku podejrzenia lub wystapienia zakazenia (np. zapalenia phuc).

. w przypadku zaobserwowania objawdw przezigbienia lub innego zakazenia uktadu

oddechowego (takich jak: kaszel, goraczka, trudnosci z oddychaniem).

. w przypadku, gdy pacjent zauwazy jakiekolwiek krwawienie lub powstawanie sincOw na skorze,
powinien natychmiast zgtosi¢ si¢ do lekarza.

o jezeli w trakcie leczenia wystapia jakiekolwiek objawy sugerujace cigzka reakcje uczuleniowa
(takie, jak: duszno$¢, trudnosci z oddychaniem, §wiszczacy oddech lub pokrzywka), nalezy
pilnie wezwa¢ pomoc medyczna.

o jezeli pacjent cierpi na chorobg tarczycy niedostatecznie kontrolowang stosowanymi dotychczas
lekami.

. jezeli pacjent ma chorobg uktadu nerwowego lub chorobg psychiczna.

. jezeli pacjent ma depresje lub objawy depresji (np. uczucie smutku, przygnebienie itp.) pojawia
si¢ w trakcie leczenia lekiem Pegasys (patrz punkt 4).

. jezeli pacjent miat kiedykolwiek niedokrwistosc.

. jezeli pacjent mial przeszczepienie narzadu (watroby lub nerek) lub takie przeszczepienie jest
planowane w najblizszej przysztosci.

. jezeli pacjent jest zakazony wirusem HIV i przyjmuje leki przeciw temu zakazeniu.

o jezeli pacjent byl zmuszony przerwac poprzednie leczenie wirusowego zapalenia watroby typu

C z powodu niedokrwisto$ci lub obnizonych wynikéw badan krwi.

U pacjentéw leczonych lekiem Pegasys w skojarzeniu z rybawiryng obserwowano zaburzenia zgbow i
dziaset, ktére moga prowadzi¢ do wypadania zgbow. Ponadto wystepujaca sucho$¢ btony sluzowej
jamy ustnej moze mie¢ szkodliwy wplyw na zg¢by oraz blong Sluzowa jamy ustnej podczas
dtugotrwatego skojarzonego leczenia lekiem Pegasys oraz rybawiryna. Nalezy doktadnie my¢ zeby
dwa razy dziennie i regularnie kontrolowa¢ stan uzgbienia u dentysty. Ponadto, u niektérych
pacjentdow moga wystgpowac wymioty. W przypadku wystapienia takiej reakcji nalezy doktadnie
wyptukaé jame ustng po zwymiotowaniu.

Stosowanie innych lekéw:

Nalezy poinformowac¢ lekarza prowadzacego o przyjmowanych lekach przeciw astmie, poniewaz ich
dawkowanie moze wymagaé¢ zmiany.

Chory powinien poinformowac lekarza, jesli przyjmuje leki w zwiazku z zakazeniem HIV. Kwasica
mleczanowa i pogorszenie czynno$ci watroby sg objawami niepozadanymi zwigzanymi ze
stosowaniem wysoce aktywnej terapii antyretrowirusowej (HAART — Highly Active Anti-Retroviral
Therapy) i leczeniem zakazenia HIV. Leczenie lekiem Pegasys z rybawiryna dodane do terapii
HAART moze nasili¢ ryzyko kwasicy mleczanowej lub niewydolno$ci watroby. Lekarz bedzie
kontrolowal, czy u pacjenta nie wystgpuja objawy przedmiotowe i podmiotowe tych stanow. U
pacjentow, otrzymujacych zydowudyne w skojarzeniu z rybawiryna i interferonami alfa, wystepuje
zwigkszone ryzyko niedokrwistosci. U pacjentdw otrzymujacych azatiopryne w skojarzeniu z
rybawiryna i peginterferonem wystepuje zwigkszone ryzyko rozwoju cigzkich zaburzen krwi. Nalezy
zapoznac sig rowniez z informacja o leku dotaczong do opakowania rybawiryny.

Nie nalezy przyjmowac leku Pegasys podczas leczenia telbiwudyna (patrz ,,Kiedy nie stosowac leku
Pegasys”), poniewaz jednoczesne ich przyjmowanie zwigksza ryzyko wystapienia obwodowe;j
neuropatii (drgtwienie, mrowienie, i/lub odczucie pieczenia rak i/lub nog). Zatem, przeciwwskazane
jest stosowanie leku Pegasys z telbiwudyna. Jesli pacjent jest leczony telbiwudyna, musi o tym
poinformowac¢ lekarza lub farmaceute.
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Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub ostatnio lekach, rowniez
tych, ktore wydawane sa bez recepty.

Ciaza:

Przed stosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy zasiggnac porady lekarza lub farmaceuty.

W badaniach u cigzarnych zwierzat wykazano, ze interferony moga czasami powodowac poronienia.
Dziatanie na ciaze¢ u kobiet nie jest poznane.

Podczas stosowania leku Pegasys w skojarzeniu z rybawiryna, jezeli istnieje mozliwo$¢ zajScia w
ciaze, zarbwno mezczyzni, jaki i kobiety musza stosowaé podczas wspolzycia seksualnego szczegolne
srodki zapobiegania cigzy, poniewaz rybawiryna moze okazac¢ si¢ bardzo szkodliwa dla
nienarodzonego dziecka:

¢ kobiety w wieku rozrodczym, przyjmujace lek Pegasys w skojarzeniu z rybawiryna, musza mie¢
ujemny test cigzowy przed rozpoczgciem leczenia, co miesiac w trakcie terapii i przez 4 miesiace od
zakonczenia leczenia. Kobieta musi stosowac skuteczna antykoncepcj¢ podczas trwania leczenia i
przez 4 miesiace po zaprzestaniu terapii. Nalezy to przedyskutowac z lekarzem prowadzacym.

e mezezyzni przyjmujacy Pegasys w skojarzeniu z rybawiryna musza podczas stosunku ptciowego z
kobieta w ciazy stosowac prezerwatywe. Zmniejszy to ryzyko przedostania si¢ rybawiryny do
organizmu kobiety. Jezeli partnerka leczonego mgzczyzny nie jest w ciazy, ale jest w wieku
rozrodczym, musi mie¢ wykonywany test ciazowy co miesiac przez caty okres leczenia i przez 7
miesiecy po jego zakonczeniu. Mezczyzna lub jego partnerka musi stosowac skuteczna antykoncepcje
przez okres terapii i przez 7 miesigcy od jej zakonczenia. Nalezy to przedyskutowac z lekarzem
prowadzacym.

Karmienie piersia:

Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy zwrdci¢ si¢ o poradg do lekarza lub farmaceuty. Nie
wiadomo, czy ten lek przenika do mleka matki. Dlatego nie nalezy karmi¢ piersia dziecka podczas
leczenia lekiem Pegasys. Podczas stosowania leczenia skojarzonego z rybawiryna nalezy zapoznac si¢
z odpowiednig informacja o produkcie leczniczym zawierajacym rybawiryneg.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn:
Nie nalezy prowadzi¢ pojazddéw ani obstugiwac zadnych maszyn, jezeli w trakcie leczenia lekiem
Pegasys pacjent odczuwa sennos¢, zmeczenie lub ma zaburzenia orientacji.

Wazne informacje o niektérych skladnikach leku Pegasys
Nie mozna podawaé wczesniakom ani noworodkom. Moze powodowac reakcje toksyczne i alergiczne
u niemowlat i u dzieci w wieku do 3 Iat.

3. JAK STOSOWAC LEK PEGASYS

Lek Pegasys przyjmowac nalezy zawsze zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie jakichkolwiek
watpliwosci, nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta. Lek zostat przepisany dla konkretne;j
osoby w okre§lonym stanie, nie wolno go przekazywaé innym osobom.

Dawkowanie leku Pegasys

Lekarz ustali doktadny sposob dawkowania leku Pegasys i poinformuje, jak czgsto go stosowaé. W
razie potrzeby, dawkowanie moze ulec zmianie w trakcie leczenia. Nie nalezy przekracza¢ zalecanej
dawki.

Pegasys stosowany sam lub w skojarzeniu z rybawiryng jest zazwyczaj podawany w dawce

180 mikrogramoéw jeden raz w tygodniu.

Czas leczenia skojarzonego wynosi 4 do 18 miesiecy, w zalezno$ci od typu wirusa, ktory
spowodowal zakazenie, od odpowiedzi na leczenie oraz w zaleznosci od tego, czy pacjent byl
wczesniej leczony. Nalezy skonsultowac si¢ ze swoim lekarzem i stosowaé si¢ do zalecanego czasu
leczenia.

Wstrzyknigcia leku Pegasys dokonuje si¢ zazwyczaj wieczorem, przed pdjsciem spac.
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Pegasys jest przeznaczony do wstrzyknig¢ podskérnych. Oznacza to, ze lek nalezy podawac do tkanki
thuszczowej pod skorg brzucha lub uda przy uzyciu krotkiej ighy. Jesli pacjent bedzie podawat lek
samodzielnie, powinien zosta¢ przeszkolony w zakresie sposobu jego podania. Szczegotowa instrukcja
znajduje si¢ na koncu niniejszej ulotki (patrz ,,Jak samodzielnie wstrzyknaé sobie lek Pegasys™).

Lek Pegasys nalezy stosowac doktadnie wedtug zalecen lekarza i przez zalecony przez niego okres.
Jezeli pacjentowi wydaje sig, ze dziatanie leku jest za silne lub za stabe, powinien skonsultowac si¢ z
lekarzem lub farmaceuta.

Terapia skojarzona z rybawiryna w leczeniu przewleklego wirusowego zapalenia watroby

typu C

W przypadku leczenia skojarzonego lekiem Pegasys z rybawiryng nalezy stosowa¢ si¢ do zalecen
lekarskich dotyczacych dawkowania obu lekow.

. Zastosowania wigkszej niz zalecana dawki leku Pegasys:
Nalezy jak najszybciej skontaktowac sig z lekarzem prowadzacym lub farmaceuta.

. Pominigcie zastosowania leku Pegasys:

Jezeli pacjent spostrzegt, ze nie przyjal we wilasciwym czasie zaplanowanej dawki leku, a od czasu, w

ktorym nalezato jq podac, uptyneto 1 lub 2 dni, nalezy podaé zalecana dawke najszybciej, jak to

mozliwe. Kolejna dawke nalezy przyja¢ w uprzednio zaplanowanym terminie.

Jezeli pacjent spostrzegl, Ze nie przyjal we wilasciwym czasie zaplanowanej dawki leku, a od czasu, w

ktorym nalezato jq podal, uplyneto 3 do 5 dni, nalezy podac zalecana dawke najszybciej, jak to

mozliwe. Kolejne dawki nalezy przyja¢ w odstgpach pigciodniowych do czasu powrotu do

planowanego terminu (tj. do podawania w wyznaczonym uprzednio dniu tygodnia).
Przyktad: Dniem podawania leku jest poniedzialek, a pacjent spostrzegt w piatek (tj. po czterech
dniach), ze nie przyjat leku w poniedziatek wieczorem. Nalezy przyjac lek natychmiast, w
piatek, a nastepna dawke — w §rode (tj. 5 dni po wstrzyknigciu piatkowym). Nastgpnego
wstrzyknigcia dokona¢ po kolejnych 5 dniach — bedzie to poniedziatek (5 dni po wstrzyknigciu
srodowym). W ten sposob pacjent powrdcit do poprzednio zaplanowanego terminu dawkowania.
Nalezy kontynuowac leczenie podajac lek w kolejne poniedziatki.

Jezeli pacjent spostrzegl 6 dni po terminie, ze nie przyjal we wltasciwym czasie zaplanowanej dawki

leku, nalezy zaczeka¢ do nastepnego dnia i przyjac¢ kolejna dawke zgodnie z ustalonym terminem (w

ten sposob jedna dawka zostanie pominigta).

Nalezy skontaktowac sig z lekarzem prowadzacym lub farmaceuta w celu omowienia postgpowania

zwigzanego z ominigciem jednej dawki leku.

Nie wolno przyjmowac podwojnej dawki wowczas, gdy poprzednia dawka zostala pominigta.
W razie watpliwo$ci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Pegasys moze powodowa¢ dzialania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

U czg$ci 0s6b podczas leczenia lekiem Pegasys w monoterapii lub w skojarzeniu z rybawiryna
wystepuja objawy depresji, niekiedy mysli samobdjcze lub zachowania agresywne (czasem
skierowane wobec innych 0so6b, takie jak mysli o zagrozeniu czyjemus zyciu). Cze¢$¢ osob probuje
popehi¢ samobojstwo. Jesli pojawia si¢ objawy depresji, mysli samobodjcze lub zmiany w zachowaniu
nalezy natychmiast powiadomic¢ o tym lekarza. Mozna rozwazy¢ poproszenie cztonka rodziny lub
przyjaciét o pomoc w rozpoznaniu oznak depresji lub zmian w zachowaniu.

Lekarz prowadzacy bedzie w trakcie leczenia regularnie pobierat krew do badan laboratoryjnych, w
celu sprawdzenia, czy nie nastapity zmiany w liczbie krwinek biatych (komorki zwalczajace
zakazenia), krwinek czerwonych (komorki, ktore przenosza tlen), ptytek krwi (komorki
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odpowiadajace za krzepnigcie krwi), kontrolowania czynnosci watroby lub innych badan
laboratoryjnych.

Trzeba natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym, je§li wystapia nastepujace objawy
niepozadane: silny bol w klatce piersiowej; utrzymujacy si¢ kaszel; nieregularne bicie serca - ,,uczucie
kotatania”; utrudnione oddychanie (duszno$¢); zaburzenia $wiadomosci; depresja; silny bol brzucha;
obecnos$¢ krwi w kale (lub czarne, smoliste stolce); silny krwotok z nosa; goraczka lub dreszcze;
zaburzenia widzenia. Objawy te moga by¢ powazne i wymagaé natychmiastowej pomocy lekarskie;.

Bardzo czgsto wystepujace (u wigeej niz 10 na 100 pacjentéw) objawy niepozadane podczas
skojarzonego stosowania leku Pegasys z rybawiryna to:

Zaburzenia metaboliczne: utrata apetytu

Zaburzenia psychiczne: uczucie depresji (obnizony nastroj, zta samoocena, poczucie beznadziejnosci)
niepokdj, bezsenno$¢

Zaburzenia uktadu nerwowego: bol glowy, trudnosci z koncentracja i zawroty gtowy

Zaburzenia uktadu oddechowego: kaszel, dusznos¢

Zaburzenia zoladka i jelit: biegunka, nudnosci, bole brzucha

Zaburzenia skory: utrata wlosow, odczyny skorne (w tym $wiad, zapalenie skory i suchos¢ skory)
Zaburzenia migSniowo-szkieletowe: bole stawdw 1 miedni

Zaburzenia ogolne: goraczka, ostabienie, zmeczenie, drzenie, dreszcze, bol, podraznienie w miejscu
wstrzyknigcia i drazliwo$¢ (fatwe denerwowanie si¢)

Do czegstych objawoéw niepozadanych podczas skojarzonego stosowania leku Pegasys z rybawiryna
wystepujacych u wigcej niz 1 na 100 pacjentéw naleza:

Zakazenia: zakazenia o etiologii grzybiczej, wirusowej i bakteryjnej, zakazenie gornych drog
oddechowych, zapalenie oskrzeli, zakazenie grzybicze jamy ustnej i opryszczka (czesto wystepujace
zakazenie wirusowe dotyczace warg i blony sluzowej jamy ustnej)

Zaburzenia krwi: zmniejszenie liczby ptytek krwi (zaburzenie krzepliwosci), niedokrwistosé
(zmniejszona liczba czerwonych krwinek) i powigkszenie wezidw chtonnych

Zaburzenia hormonalne: nadczynnos¢ lub niedoczynno$¢ tarczycy

Zaburzenia psychiczne: zmiany nastroju i zmiany emocjonalne, agresja, nerwowos¢, zmniejszenie
popedu ptciowego

Zaburzenia uktadu nerwowego: pogorszenie pamigci, omdlenia, ostabienie sity migsni, migrena,
dretwienia, mrowienia, pieczenie, drzenia, zaburzenia czucia smaku, koszmary nocne, sennos¢
Zaburzenia oka: niewyrazne widzenie, bol oka, zapalenie oka i sucho$¢ oczu

Zaburzenia ucha: uczucie wirowania, bol ucha

Zaburzenia serca: przyspieszona czynnos$¢ serca, kotatania serca, obrzeki konczyn

Zaburzenia naczyniowe: nagle zaczerwienienie

Zaburzenia oddechowe: duszno$¢ podczas wysitku, krwawienia z nosa, zapalenie nosa i gardta,
zakazenia nosa i zatok (przestrzenie powietrzne w kosciach twarzy i czaszki), katar, bol gardta.

Zaburzenia zotadka i jelit: wymioty, niestrawno$¢, trudnosci w potykaniu, owrzodzenie jamy ustne;j,
krwawienie z dziasel, zapalenie jezyka i jamy ustnej, wzdecia, sucho$¢ jamy ustnej i zmniejszenie
masy ciata

Zaburzenia skory: wysypka, wzmozone pocenie si¢, tuszczyca, pokrzywka, wyprysk, nadwrazliwos¢
na $wiatlo, nocne poty

Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe: bole plecow, zapalenie stawdw, ostabienie sity migsniowej, bole
kosci, bole karku, béle migsni, skurcze migéni

Zaburzenia uktadu rozrodczego: impotencja (niezdolno$¢ utrzymania wzwodu)

Zaburzenia ogolne: bole w klatce piersiowej, objawy grypopodobne, zte samopoczucie, letarg,
uderzenia goraca, wzmozone pragnienie

Do niezbyt czestych objawdw niepozadanych podczas skojarzonego stosowania leku Pegasys z
rybawiryna wystgpujacych u wigeej niz 1 na 1000 pacjentow naleza:
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Zakazenia: zakazenie ptuc, zakazenia skory

Nowotwory tagodne i ztosliwe: nowotwor watroby

Zaburzenia uktadu immunologicznego: sarkoidoza (rozsiane w organizmie ogniska zapalne), zapalenie
tarczycy

Zaburzenia hormonalne: cukrzyca (zwigkszenie stezenia cukru we krwi)

Zaburzenia metaboliczne: odwodnienie

Zaburzenia psychiczne: my$li samobojcze, omamy (cigzkie zaburzenia osobowosci i pogorszenie
funkcjonowania spotecznego)

Zaburzenia uktadu nerwowego: neuropatia obwodowa (zaburzenia nerwow konczyn)

Zaburzenia oka: krwawienia do siatkowki (tylna czgs¢ oka)

Zaburzenia ucha: utrata stuchu

Zaburzenia naczyniowe: nadci$nienie

Zaburzenia oddechowe: sapanie

Zaburzenia zotadka i jelit: krwawienia z przewodu pokarmowego

Zaburzenia watroby: zaburzenie czynnosci watroby

Do rzadkich objawéw niepozadanych podczas skojarzonego stosowania leku Pegasys z rybawiryna
wystepujacych u wigcej niz 1 na 10 000 pacjentoéw naleza:

Zakazenia: zakazenie serca, zakazenie ucha zewnetrznego

Zaburzenia krwi: znaczne zmniejszenie liczby czerwonych, bialych krwinek 1 ptytek krwi
Zaburzenia uktadu immunologicznego: cigzkie reakcje alergiczne, toczen rumieniowaty uktadowy
(choroba, w ktorej organizm niszczy wlasne komorki), reumatoidalne zapalenie stawow (choroba
autoimmunologiczna)

Zaburzenia hormonalne: cukrzycowa kwasica ketonowa, jako powiktanie niekontrolowanej cukrzycy
Zaburzenia psychiczne: samobojstwa, zaburzenia psychotyczne (cigzkie zaburzenia osobowosci i
pogorszenie funkcjonowania spotecznego)

Zaburzenia uktadu nerwowego: $piaczka (gteboka, dlugotrwata utrata przytomnosci), drgawki,
neuropatia obwodowa (zaburzenia nerwdw konczyn), porazenie nerwu twarzowego (ostabienie migsni
twarzy)

Zaburzenia oka: zapalenie i obrzgk nerwu wzrokowego, zapalenie siatkowki, owrzodzenie rogowki
Zaburzenia serca: zawal mig$nia serca, niewydolno$¢ serca, bole serca, przyspieszona czynnos$¢ serca,
zaburzenia rytmu lub zapalenie osierdzia i zapalenie mig$nia sercowego

Zaburzenia naczyniowe: krwotok mézgowy i zapalenie naczyn

Zaburzenia oddechowe: §rédmiazszowe zapalenie phuc z zejsciem $miertelnym, zakrzepy w plucach
Zaburzenia zotadka i jelit: wrzod zotadka, zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby: niewydolno$¢ watroby, zapalenie drog zétciowych, stluszczenie watroby
Zaburzenia mig§niowo-szkieletowe: zapalenie migéni

Zaburzenia nerek: niewydolnos¢ nerek

Urazy i zatrucia: przedawkowanie leku

Do bardzo rzadkich objawdw niepozadanych podczas skojarzonego stosowania leku Pegasys z
rybawiryna wystgpujacych u mniej niz 1 na 10 000 pacjentow naleza:

Zaburzenia krwi: niedokrwisto$¢ aplastyczna (niezdolnos¢ do wytwarzania przez szpik kostny
czerwonych i biatych krwinek oraz ptytek krwi).

Zaburzenia uktadu immunologicznego: samoistna (lub zakrzepowa) plamica matoptytkowa
(zwigkszona sktonnos¢ do siniakow, krwawien, zmniejszona liczba ptytek krwi, niedokrwistos¢ i
znaczne ostabienie)

Zaburzenia oka: utrata wzroku

Zaburzenia skory: toksyczna nekroliza naskorka, zespot Stevens-Johnsona lub

rumien wielopostaciowy (wysypki na skérze o roznym stopniu nasilenia, w tym prowadzace do
$mierci, ktéore moga by¢ zwiazane z wystgpowaniem pgcherzy na btonie sluzowej jamy ustnej, nosa,
oczu i innych btonach $luzowych oraz spetzaniem naskorka ze zmienionych chorobowo obszaréw
skory), obrzek naczynioruchowy (obrzek skory i bton sluzowych)
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Zdarzenia niepozadane wystepujace z nieznang czestoscia:

Zaburzenia krwi: wybiorcza aplazja czerwonokrwinkowa (cigzka posta¢ niedokrwistosci, kiedy
wytwarzanie czerwonych ciatek krwi jest zmniejszone lub zatrzymane). Moze powodowac¢ takie
objawy jak uczucie zmgczenia z brakiem energii.

Zaburzenia uktadu immunologicznego: choroba Vogt-Koyanagi-Harada- rzadka choroba objawiajaca
si¢ utrata wzroku, stuchu i zabarwieniem skory; odrzucenie przeszczepu watroby i nerek
Zaburzenia psychiczne: stan maniakalny (wystepowanie nadzwyczajnie podwyzszonego nastroju) i
zaburzenia dwubiegunowe (wystgpowanie nadzwyczajnie podwyzszonego nastroju na przemian ze
smutkiem lub poczuciem beznadziei); mysli mordercze

Uktad nerwowy: udar

Zaburzenia oka: rzadka posta¢ odwarstwienia siatkowki z ptynem w obrebie siatkowki.

Zaburzenia naczyniowe: obwodowe niedokrwienie (niewystarczajacy doptyw krwi do konczyn).
Zaburzenia zotadka i jelit: niedokrwienne zapalenie jelit (niedostateczne zaopatrzenie jelit w krew).
Zaburzenia migSniowo-szkieletowe: powazne uszkodzenie migséni i bol.

Niektore objawy niepozadane pojawiaja si¢ rzadziej, gdy Pegasys jest stosowany sam w leczeniu
przewleklego zapalenia watroby typu B lub C. Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawdw niepozadanych
lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym
lekarzowi lub farmaceucie.

S. JAK PRZECHOWYWAC LEK PEGASYS

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac leku Pegasys po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na opakowaniu. Termin
waznosci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Przechowywaé¢ w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazacd.
Wstrzykiwacz nalezy przechowywaé w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed §wiattem.

Nie stosowac leku Pegasys, jezeli wstrzykiwacz badz opakowanie jest uszkodzone, jezeli roztwor leku
jest metny lub zawiera jakiekolwiek zanieczyszczenia oraz gdy roztwor leku ma inne zabarwienie niz
bezbarwne do jasnozoéttego.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji lub domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytac

farmaceutg co zrobi¢ z lekami, ktdre nie sa juz potrzebne. Takie postgpowanie pomoze chronié¢

srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Pegasys

. Substancja czynna jest peginterferon alfa-2a (czasteczka interferonu alfa-2a sprzgzona z
czasteczka bis-monometoksyglikolu polietylenowego o masie czasteczkowej M,, 40000),
180 mikrograméw we wstrzykiwaczu.

o Ponadto lek zawiera chlorek sodu, polisorbat 80, alkohol benzylowy, octan sodu, kwas octowy
oraz woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Pegasys i co zawiera opakowanie

Pegasys, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu (0,5 ml), jest dostgpny w opakowaniach
zawierajacych 1, 4 lub 12 wstrzykiwaczy.
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Podmiot odpowiedzialny i wytworca

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Wielka Brytania

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str.1

D-79639 Grenzach-Wyhlen
Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécic si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11

Bnarapus
Pomr benrapus EOO/]
Tem: +359 2 818 44 44

Ceska republika
Roche s. 1. 0.
Tel: +420 -2 20382111

Danmark
Roche a/s
TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: +372 -6 177 380

E\Lado
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Espaiia
Roche Farma S.A.
Tel: +34 - 91 324 81 00

France
Roche
Tél: +33 (0) 1 46 40 50 00

Ireland
Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +353 (0) 1 469 0700

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +36 - 23 446 800

Malta
(See United Kingdom)

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 42570 00

Romania
Roche Romania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 -1 360 26 00
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Island

Slovenska republika

Roche a/s Roche Slovensko, s.r.o.
c/o Icepharma hf Tel: +421 - 2 52638201
Simi: +354 540 8000

Italia Suomi/Finland

Roche S.p.A. Roche Oy

Tel: +39 - 039 2471 Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500
Kbnpog Sverige

I A.Ztopdtg & Zo Atd. Roche AB

TmA: +357 -2276 62 76 Tel: +46 (0) 8 726 1200
Latvija United Kingdom

Roche Latvija STIA Roche Products Ltd.

Tel: +371 - 67 039831 Tel: +44 (0) 1707 366000

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Data zatwierdzenia ulotki:
JAK SAMODZIELNIE WSTRZYKNA('Z SOBIE LEK PEGASYS

Prawidlowe stosowanie wstrzykiwacza przez pacjenta lub jego opiekuna jest bardzo wazne, dlatego
pacjent musi przeczyta¢ podane instrukcje, zrozumiec je i ich przestrzega¢. Ponizsze instrukcje nie
moga zastapi¢ szkolenia dotyczacego sposobu podawania leku przeprowadzonego przez lekarza. W
razie pytan nalezy zwrdcic sig do lekarza. Pacjent nie powinien wykonywac wstrzyknigcia, jesli ma
jakiekolwiek watpliwosci dotyczace stosowania wstrzykiwacza.

Lek Pegasys we wstrzykiwaczu jest przeznaczony do samodzielnego stosowania w domu przez
odpowiednio przeszkolonych pacjentéw. Wstrzykiwacz nie jest przeznaczony dla dzieci w wieku
ponizej 18 lat. Przyrzad wylacznie do jednorazowego uzytku — po uzyciu wyrzucic.

Nie nalezy:

otwiera¢ ani demontowac wstrzykiwacza.

naraza¢ wstrzykiwacz na dzialanie nadmiernej sity lub uderzenia.

wykonywac wstrzyknigcia bez uprzedniego usunigcia ubrania z miejsca podania leku.
stosowac¢, gdy wstrzykiwacz wydaje si¢ by¢ uszkodzony.

stosowac leku, jesli roztwor jest metny, nieprzejrzysty, ma zmieniony kolor lub wida¢ w nim
czasteczki.

wstrzasaé wstrzykiwaczem.

zdejmowac¢ kapturka, jesli pacjent nie jest catkowicie przygotowany do wykonania
wstrzyknigcia.

. ponownie uzywac¢ wykorzystanego wczesniej wstrzykiwacza.

manipulowac ostonka igty, ktora jest elementem zabezpieczajacym, przed, podczas i po uzyciu
wstrzykiwacza.

Budowa wstrzykiwacza

1. Kapturek

2. Okienko

3. Przycisk aktywacyjny

4. Ostonka igly (widoczna jedynie po zdjgciu kapturka w punkcie 5)
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Co jest potrzebne do wykonania wstrzyknigcia:

Pegasys we wstrzykiwaczu
Wacik nasaczony alkoholem
Pojemnik odporny na naklucie do bezpiecznej utylizacji zuzytych wstrzykiwaczy

Lista podpunktéw na temat tego jak wykona¢ wstrzyknigcie:

1)
2)
3)
4)
5)
6)
7)
8)

Obejrze¢ wstrzykiwacz

Odczeka¢ kilka minut, aby wstrzykiwacz ogrzat si¢ do temperatury pokojowej
Umy¢ rece

Wybrac¢ i przygotowa¢ miejsce wstrzyknigcia leku

Zdjac¢ kapturek

Przytozy¢ wstrzykiwacz do miejsca wstrzyknigcia leku

Wykona¢ wstrzyknigcie

Wyrzuci¢ wstrzykiwacz

1) Obejrzeé wstrzykiwacz
Nalezy wyja¢ wstrzykiwacz z lodowki. Nie wstrzasac.
Nalezy obejrze¢ wstrzykiwacz i zawarty w nim lek przez okienko.

Nalezy wyrzuci¢ wstrzykiwacz i uzy¢ innego, jesli:

lek jest mgtny

lek zawiera czasteczki

lek jest innego koloru niz bezbarwny do jasnozoéttego

ktorykolwiek element wstrzykiwacza wyglada na uszkodzony

uplynal termin wazno$ci do uzycia podany na opakowaniu zewngtrznym i etykiecie
wstrzykiwacza.

Kapturek ochronny powinien znajdowac si¢ na wstrzykiwaczu az do kroku nr. 5

2) Odczeka¢ kilka minut, aby wstrzykiwacz ogrzal si¢ do temperatury pokojowej

Nalezy odczeka¢ okoto 20 minut, aby schtodzony wstrzykiwacz ogrzat si¢ do temperatury pokojowe;.

Nie nalezy ogrzewac wstrzykiwacza w zaden inny sposob.

3) Umy¢ rece

Doktadnie umy¢ rece woda z mydtem.
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4) Wybraé i przygotowaé miejsce wstrzyknigcia leku

Nalezy wybra¢ miejsce wstrzyknigcia na brzuchu lub udzie (patrz rysunek) - z wyjatkiem pepka lub
miejsc, ktore moga zosta¢ podraznione przez pasek badz pasek od ubrania. Przy kazdym
wstrzyknigciu zmienia¢ miejsce wktucia.

Oczysci¢ skore w miejscu wstrzyknigeia wacikiem nasaczonym alkoholem. Odtozy¢ na bok
nasaczony wacik, aby w razie konieczno$ci ponownie wytrze¢ nim miejsce wstrzyknigcia po
wykonaniu wstrzyknigcia. Odczekac 10 sekund, az skora wyschnie. Nie wolno dotykaé oczyszczonej
skory przed wstrzyknigciem.

5) Zdja¢ kapturek
Jedna reka nalezy mocno trzymaé wstrzykiwacz, a druga zdja¢ kapturek ochronny.

UWAGA: Kapturek zawiera luzno zamocowang metalowa rurke. Po zdjeciu kapturka nalezy
natychmiast wykona¢ wstrzyknigcie. W przypadku niewykonania wstrzyknigcia w ciagu 5 minut,
nalezy wyrzuci¢ wstrzykiwacz i uzy¢ nowego. Po zdjeciu kapturka nie wolno go ponownie wktada¢
na wstrzykiwacz.

6) Przylozy¢ wstrzykiwacz do miejsca wstrzykniecia leku

Jedna reka nalezy wygodnie trzymac wstrzykiwacz, a druga chwycic¢ fatd skorny tak, aby umozliwi¢
pewne i bezpieczne przytozenie do niego ostonki igly.

Przytozy¢ wstrzykiwacz do fatdu skornego w miejscu wstrzykniecia leku pod katem prostym (90°).

UWAGA: Nie nalezy jeszcze wciskaé przycisku aktywacyjnego.
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Docisnaé wstrzykiwacz do skory az do catkowitego wcisnigcia ostonki igly do wstrzykiwacza.
> Wstrzykiwacz jest odblokowany i gotowy do zastrzyku.

7) Wykona¢ wstrzyknigcie

Trzymajac mocno wstrzykiwacz w miejscu podania leku, weisnaé keciukiem przycisk aktywujacy i
natychmiast go zwolni¢.

> Odglos ,, klikniecia" oznacza poczatek zastrzyku.

> Podczas wykonywania zastrzyku czerwony wskaznik w okienku bedzie poruszat sie w dof.

Wstrzykiwacz nalezy dociskac do skory przez 10 sekund az do zakonczenia zastrzyku.
2> Mozliwe, ze w chwili zwolnienia przycisku aktywujqcego pojawi si¢ drugie ,, klikniecie".
> Okienko bedzie catkowicie czerwone.

Nalezy upewni¢ si¢, ze zdjeto si¢ kciuk z przycisku aktywujacego i podnies¢ wstrzykiwacz pionowo
(pod katem 90°).
> Oslonka igly cofnie sie i zablokuje automatycznie, aby zapobiec skaleczeniu.

UWAGA:
Jesli okienko nie jest catkowicie czerwone:

e mozliwe, ze ostonka igly nie zostata zablokowana.
¢ Nie dotyka¢ koncowki wstrzykiwacza, poniewaz grozi to skaleczeniem.
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e mozliwe, ze pacjent nie przyjat pelnej dawki.
e Nie wolno ponownie uzywacé tego samego wstrzykiwacza
o Nie powtarzaé zastrzyku
¢ Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.

Po wykonaniu zastrzyku:
W razie potrzeby, wytrze¢ miejsce wstrzyknigcia wacikiem nasaczonym alkoholem.

8) Wyrzuci¢ wstrzykiwacz

Nalezy przestrzega¢ ponizszych instrukcji prawidtowego pozbywania si¢ leku:

Ponownie wkladanie kapturka nie jest konieczne. Nalezy umiesci¢ zuzyty wstrzykiwacz i kapturek w
pojemniku odpornym na naktucie, ktéry mozna kupi¢ w aptece lub przychodni. Pojemnik powinien
zawsze znajdowac si¢ w miejscu niedostgpnym dla dzieci. Pozby¢ si¢ napetnionego pojemnika
zgodnie z instrukcjami lekarza lub farmaceuty.
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