ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



V Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie
nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny
zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak zgtasza¢ dziatania
niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Plegridy 63 mikrogramy, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.

Plegridy 94 mikrogramy, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda 63-mikrogramowa amputko-strzykawka zawiera 63 mikrogramy peginterferonu beta-1a* w 0,5 ml
roztworu do wstrzykiwan.

Kazda 94-mikrogramowa amputko-strzykawka zawiera 94 mikrogramy peginterferonu beta-1a* w 0,5 ml

roztworu do wstrzykiwan.

Moc dawki wskazuje na ilos¢ interferonu beta-1a w czasteczce peginterferonu beta-1a bez uwzglednienia
dotaczonej grupy PEG.

*Substancja czynna, peginterferon beta-1a, jest interferonem beta-1a, wytwarzanym w komérkach jajnika
chomika chinskiego, kowalencyjnie sprz¢zonym z metoksypolietylenoglikolem o masie 20 000 daltondw
(20 kDa) z uzyciem O-2-metylopropionaldehydu, jako tacznika.

Mocy tego produktu leczniczego nie nalezy poréwnywac z mocg innych biatek pegylowanych
ani niepegylowanych z tej samej grupy terapeutycznej. Wiecej informacji, patrz punkt 5.1.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Kazda strzykawka zawiera 0,13 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan.

Klarowny i bezbarwny roztwér o pH 4,5-5,1.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Plegridy jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacia
stwardnienia rozsianego (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane pod nadzorem lekarza, majacego doswiadczenie w leczeniu
stwardnienia rozsianego.



Wykazano, ze produkt Plegridy jest bardziej skuteczny niz placebo. Bezposrednie dane poréwnawcze dla
produktu Plegridy wobec niepegylowanego interferonu beta lub dane dotyczace skutecznosci produktu
Plegridy stosowanego po wczesniejszym leczeniu niepegylowanym interferonem beta nie sa dostgpne.
Nalezy to wzia¢ pod uwagg, dokonujac w trakcie leczenia zmiany stosowanego interferonu (zamiana mi¢dzy
pegylowanymi i niepegylowanymi interferonami). Wiecej informacji, patrz punkt 5.1.

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu Plegridy wynosi 125 mikrograméw we wstrzyknieciu podskornym, co 2 tygodnie
(14 dni).

Rozpoczecie leczenia

Zwykle zaleca si¢ rozpoczgcie leczenia od 63 mikrogramOw w pierwszej dawce (dzien 0), zwigkszenie
dawki do 94 mikrograméw w drugiej dawce (dzien 14.) i osiggniecie pelnej dawki 125 mikrograméw

w trzeciej dawce (dzien 28.). Petng dawke (125 mikrograméw) podaje si¢ nastepnie co 2 tygodnie (14 dni)
(patrz Tabela 1). Dostepny jest zestaw do rozpoczynania leczenia, zawierajacy 2 pierwsze dawki

(63 i 94 mikrogramy).

Tabela 1: Dostosowywanie dawki podczas rozpoczynania leczenia

Dawka Czas podania TIlo$¢ (w mikrogramach) Kolor etykiety na
dawki* amputko-strzykawce
Dawka 1. Dzien 0 63 pomaranczowy
Dawka 2. Dzien 14. 94 niebieski
Dawka 3. Dzien 28. 125 (petna dawka) szary

*Co 2 tygodnie (14 dni)

Dostosowywanie dawki na poczatku leczenia moze ztagodzi¢ objawy grypopodobne, jakie moga wystapic¢
po rozpoczeciu leczenia interferonami. Profilaktyczne i1 jednoczesne stosowanie srodkow przeciwzapalnych,
przeciwbolowych i (lub) przeciwgoraczkowych moze zapobiec wystepowaniu lub ztagodzi¢ objawy
grypopodobne, ktore czasem wystepuja podczas leczenia interferonem (patrz punkt 4.8).

W razie pomini¢cia dawki, nalezy ja poda¢ mozliwie jak najszybcie;.
e Jezeli do nastgpnej planowanej dawki pozostato co najmniej 7 dni: pomini¢ta dawke nalezy przyjaé
natychmiast. Leczenie mozna nastepnie kontynuowac, przyjmujac nastepng dawke zgodnie
z dotychczasowym harmonogramem.
e Jezeli do nastepnej planowanej dawki pozostato mniej niz 7 dni: nalezy rozpoczaé nowy
dwutygodniowy schemat dawkowania, z poczatkiem w dniu przyjecia pominigtej dawki. Nie nalezy
podawac pacjentowi dwoch dawek produktu Plegridy w odstepie krotszym niz 7 dni.

Populacje specjalne

Osoby w podesztym wieku

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ produktu Plegridy u pacjentéw powyzej 65. roku zycia nie sg wystarczajgco
zbadane ze wzgledu na ograniczong liczbg takich pacjentow wiaczonych do badan klinicznych.

Zaburzenia czynnosci nerek

Jak wynika z danych pochodzgcych z badan z udziatem pacjentow z tagodnym, umiarkowanym i cigzkim
zaburzeniem czynnosci nerek oraz w koncowym stadium niewydolnosci nerek, dostosowywanie dawki nie
jest konieczne (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Produktu Plegridy nie badano u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 4.4).



Dzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu Plegridy w leczeniu
stwardnienia rozsianego u dzieci i mtodziezy w wieku od 0 do 18 lat. Brak danych.

Sposéb podawania

Produkt Plegridy przeznaczony jest do podawania podskornego.

Zaleca si¢, aby wykwalifikowany personel medyczny przeszkolit pacjenta w zakresie prawidtowej techniki
wykonywania wstrzyknie¢ podskornych przy uzyciu amputko-strzykawki. Pacjentow nalezy poinformowac,
aby zmieniali miejsce wstrzyknig¢ podskornych. Wstrzyknigcia podskorne zwykle wykonuje si¢ w brzuch,
rami¢ lub udo.

Kazda amputko-strzykawka produktu Plegridy dostarczana jest z przymocowang igta. Amputko-strzykawki
przeznaczone s3 do jednorazowego uzytku i po uzyciu nalezy je wyrzucic.

Srodki ostroznosci, ktére nalezy podjgé przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego
Po wyjeciu z lodowki, nalezy pozwoli¢, aby produkt Plegridy przed podaniem ogrzat si¢ do temperatury
pokojowej (przez okoto 30 minut). Nie nalezy stosowac zewnetrznych zrdédet ciepta, takich jak goraca woda,

w celu ogrzania produktu Plegridy.

Nie nalezy uzywaé¢ ampulko-strzykawki, jezeli ptyn jest zabarwiony, metny lub jezeli widoczne sg ptywajace
czastki. Ptyn w amputko-strzykawce musi by¢ klarowny i bezbarwny.

4.3 Przeciwwskazania
- Nadwrazliwo$¢ na naturalny lub rekombinowany interferon beta, lub peginterferon albo na
ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1;
- Rozpoczecie leczenia u kobiety w cigzy (patrz punkt 4.6);
- Aktualne cigzkie zaburzenia depresyjne i (lub) mysli samobdjcze (patrz punkty 4.4 i 4.8).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Uszkodzenie watroby

Podczas leczenia produktami leczniczymi zawierajacymi interferon beta zglaszano zwigkszenie stezenia
transaminaz watrobowych, zapalenie watroby, autoimmunologiczne zapalenie watroby i rzadkie przypadki
ciezkiej niewydolnosci watroby. Podczas leczenia produktem Plegridy obserwowano zwigkszone stgzenie
enzymow watrobowych. Nalezy obserwowac pacjentow pod katem wystapienia objawdw uszkodzenia
watroby (patrz punkt 4.8).

Depresja

Produkt Plegridy nalezy podawac¢ ostroznie pacjentom z wystepujacymi w przesztosci zaburzeniami
depresyjnymi (patrz punkt 4.3). W populacji chorych ze stwardnieniem rozsianym oraz podczas stosowania
interferonu depresja wystepuje ze zwigkszong czesto$cig. Pacjentow nalezy poinformowac o koniecznosci
natychmiastowego zgtoszenia lekarzowi prowadzacemu kazdego objawu depresji i (lub) mysli
samobojczych.

Pacjentow wykazujacych objawy depresji nalezy $ci§le monitorowac podczas terapii i odpowiednio leczyc¢.
Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia produktem Plegridy (patrz punkt 4.8).



Reakcje nadwrazliwo$ci

Zglaszano przypadki cigzkich reakcji nadwrazliwosci, jako rzadkie powiktanie leczenia interferonem beta,
w tym produktem Plegridy. Leczenie peginterferonem beta-1a nalezy przerwac, jesli wystapia cigzkie
reakcje nadwrazliwosci (patrz punkt 4.8).

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

Podczas podskornego stosowania interferonu beta zgtaszano reakcje w miejscu wstrzykniecia, w tym
martwicg w miejscu wstrzykniecia. W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia reakcji w miejscu
wstrzyknigcia, pacjentéw nalezy przeszkoli¢ w aseptycznym wykonywaniu wstrzyknie¢. Nalezy okresowo
sprawdzac¢, w jaki sposob pacjent podaje sobie lek, zwlaszcza jesli wystapia reakcje w miejscu
wstrzyknigcia. Nalezy poinformowac pacjenta, aby skontaktowat si¢ z lekarzem, jesli dojdzie do
jakiekogolwiek uszkodzenia skéry, ktbremu moze towarzyszy¢ obrzek lub saczenie sie ptynu z miejsca
wstrzyknigcia. U jednego pacjenta leczonego produktem Plegridy w ramach badan klinicznych wystgpita
martwica w miejscu wstrzyknigcia. Decyzja o tym, czy przerwac leczenie po Wystapieniu martwicy

w jednym miejscu, zalezy od rozlegltosci zmian (patrz punkt 4.8).

Zmniejszenie liczby komoérek w krwi obwodowej

U pacjentéw przyjmujacych interferon beta zglaszano zmniejszenie liczby wszystkich rodzajow komorek
krwi obwodowej, w tym, w rzadkich wypadkach, pancytopenig oraz cigzka trombocytopeni¢. U pacjentow
leczonych produktem Plegridy obserwowano cytopeni¢, w tym, w rzadkich wypadkach, cigzka neutropenie
i trombocytopenie. Pacjentow nalezy monitorowaé pod katem objawoéw podmiotowych i przedmiotowych
zmniejszenia liczby komorek krwi obwodowej (patrz punkt 4.8).

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Zespot nerczycowy

Podczas leczenia produktami zawierajgcymi interferon beta zgtaszano przypadki zespotu nerczycowego
wywolanego przez rdézne rodzaje nefropatii, w tym ogniskowe segmentalne stwardnienie ktebuszkoéw
nerkowych z zapadnigciem petli wlosniczkowych (collapsing FSGS), zmiang minimalng (MCD),
btoniasto-rozplemowe kiebuszkowe zapalenie nerek (MPGN) i mezangialne kiebuszkowe zapalenie nerek
(MGN). Zdarzenia te zgtaszano w roznych okresach terapii i moga one wystgpowac po kilku latach leczenia
interferonem beta. Zaleca si¢ okresowe monitorowanie pod katem wczesnych objawow podmiotowych lub
przedmiotowych, takich jak obrzgk, biatkomocz czy zaburzona czynno$é¢ nerek, zwlaszcza pacjentow

z wysokim ryzykiem wystapienia choroby nerek. Konieczne jest szybkie podjgcie leczenia zespotu
nerczycowego. Rozwazy¢ takze nalezy przerwanie podawania produktu Plegridy.

Cigzka niewydolnosé nerek
Nalezy zachowac ostrozno$¢ podajac produkt Plegridy pacjentom z cigzka niewydolnoscia nerek.

Mikroangiopatia zakrzepowa (ang. Thrombotic microangiopathy TMA)

Podczas leczenia interferonem beta zglaszano przypadki TMA (w tym przypadki $miertelne), wystepujace
pod postacig zakrzepowej plamicy matoptytkowej (TTP) lub hemolitycznego zespotu mocznicowego (HUS).
Zdarzenia zglaszano w roznych okresach leczenia i moga one wystepowaé po kilku tygodniach, a nawet po
Kilku latach od rozpoczecia leczenia interferonem beta. Wczesne objawy kliniczne obejmuja
trombocytopenig, nowo rozpoznane nadcis$nienie, goraczke, objawy ze strony osrodkowego uktadu
nerwowego (np. splatanie, niedowtad) i zaburzenie czynnosci nerek. Do wynikow badan laboratoryjnych
wskazujacych na TMA naleza: zmniejszona liczba ptytek, podwyzszony poziom dehydrogenazy
mleczanowej (LDH) w surowicy z powodu hemolizy oraz obecno$¢ schistocytow (fragmentow erytrocytow)
w rozmazie krwi. Dlatego w razie stwierdzenia klinicznych objawow TMA zaleca si¢ wykonanie
dodatkowych badan poziomu ptytek, LDH w surowicy, rozmazu krwi i czynnosci nerek. W przypadku



rozpoznania TMA, konieczne jest bezzwloczne zastosowanie leczenia (rozwazy¢ wymiane 0s0ocza) i
zalecane jest natychmiastowe odstawienie produktu Plegridy.

Nieprawidlowe wyniki badan laboratoryjnych

Z leczeniem interferonami zwigzane sg nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych. Z tego wzgledu oprécz
rutynowych badan wymaganych do monitorowania pacjentow ze stwardnieniem rozsianym, zaleca si¢
rowniez wykonanie petnej morfologii krwi obwodowej, w tym oceny uktadu biatokrwinkowego i liczby
ptytek oraz badan biochemicznych krwi, w tym badan czynnosci watroby (np. aminotransferazy
asparaginianowej (AST), aminotransferazy alaninowej (ALT)), przed rozpoczeciem leczenia oraz

w regularnych odstepach czasu po rozpoczeciu terapii produktem Plegridy, a nastepnie, jezeli nie wystepuja
zadne objawy kliniczne, okresowe powtarzanie tych badan.

Pacjenci z zahamowaniem czynnosci szpiku moga wymagaé bardziej intensywnego monitorowania
morfologii krwi, w tym uktadu biatokrwinkowego i liczby ptytek.

Podczas leczenia produktami zawierajacymi interferon beta obserwowano niedoczynnos$¢ i nadczynnosé
tarczycy. Zaleca si¢ regularne badanie czynnosci tarczycy u pacjentow z zaburzeniami tarczycy w wywiadzie

lub wedle wskazan klinicznych.

Napady drgawkowe

Produkt Plegridy nalezy podawac¢ ostroznie pacjentom z napadami drgawkowymi w wywiadzie, pacjentom,
ktdrzy stosuja produkty przeciwpadaczkowe, zwlaszcza gdy nie zapewniaja one wystarczajacej kontroli
padaczki (patrz punkt 4.8).

Choroba serca

U pacjentow przyjmujacych interferon beta obserwowano pogorszenie choroby serca. Czesto$¢ zdarzen ze
strony uktadu sercowo-naczyniowego byta podobna w grupie otrzymujacej produkt Plegridy

(125 mikrogramow co 2 tygodnie) i w grupie otrzymujacej placebo (7% w obu grupach). Nie zgtaszano
cigzkich zdarzen sercowo-naczyniowych u pacjentéw otrzymujacych produkt Plegridy w badaniu
ADVANCE. Pacjentéw z wystgpujacymi wczesniej powaznymi chorobami serca, takimi jak zastoinowa
niewydolno$¢ serca, choroba wiencowa lub niemiarowo$¢, nalezy jednak monitorowac pod katem
pogorszenia si¢ choroby serca, zwlaszcza na poczatku leczenia.

Immunogennosé

Organizm pacjenta moze wytworzy¢ przeciwciata przeciw produktowi Plegridy. Z danych pochodzacych od
pacjentow leczonych tym lekiem przez okres do 2 lat wynika, ze u mniej niz 1% (5/715) tych chorych
powstaty neutralizujace przeciwciata skierowane przeciwko interferonowi beta-1la zawartemu

w peginterferonie beta-1la utrzymujace sie na statlym poziomie. Przeciwciata neutralizujgce mogg zmniejszac
skuteczno$¢ kliniczna. Wytworzenie przeciwciat skierowanych przeciwko interferonowi w peginterferonie
beta-1a nie miato zauwazalnego wptywu na bezpieczenstwo ani skuteczno$¢ kliniczng, aczkolwiek analiza
byta ograniczona ze wzgledu na niska czestos¢ wystepowania immunogennosci.

U 3% pacjentow (18/681) powstaty utrzymujace si¢ przeciwciata przeciwko pegylowanej sktadowe;
peginterferonu beta-1a. W przeprowadzonym badaniu klinicznym wytworzenie przeciwciat przeciwko
pegylowanej grupie peginterferonu beta-1a nie miato zauwazalnego wplywu na bezpieczenstwo ani
skuteczno$¢ kliniczng (W tym na roczny wskaznik rzutow, ogniska uszkodzenia w obrazie MRI ani na
progresj¢ niepetnosprawnosci).

Zaburzenia czynno$ci watroby

W wypadku podawania produktu Plegridy pacjentom z cigzkim uposledzeniem czynnos$ci watroby nalezy
zachowac ostrozno$¢ i Scisle ich monitorowaé. Nalezy obserwowac pacjentéw pod katem wystgpienia



objawow uszkodzenia watroby i zachowa¢ ostrozno$¢ w razie jednoczesnego stosowania interferonu
z innymi produktami leczniczymi uszkadzajgcymi watrobe (patrz punkty 4.8 i 5.2).

Zawarto$¢ sodu

Kazda strzykawka zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) jondw sodu i dlatego uznaje sie, ze produkt jest
zasadniczo wolny od sodu.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzano badan dotyczacych interakcji. Z badan klinicznych wynika, ze u pacjentow ze
stwardnieniem rozsianym mozna stosowac produkt Plegridy i kortykosteroidy podczas nawrotow.
Donoszono, ze u ludzi i zwierzat interferony zmniejszajg aktywno$¢ enzyméw watrobowych zaleznych od
cytochromu P450. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢, podajac produkt Plegridy w skojarzeniu z produktami
leczniczymi o waskim indeksie terapeutycznym, ktorych klirens w duzym stopniu zalezy od watrobowego
cytochromu P-450, takimi jak: niektore grupy lekow przeciwpadaczkowych i przeciwdepresyjnych.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowa¢ odpowiednie srodki antykoncepcyjne. Jesli pacjentka
zajdzie w cigze lub planuje cigze podczas leczenia produktem Plegridy, nalezy poinformowac ja

0 mozliwych zagrozeniach i rozwazy¢ przerwanie leczenia (patrz punkt 5.3). U pacjentek z duzg czestoscia
nawrotdw choroby przed rozpoczeciem leczenia nalezy rozwazy¢ ryzyko cigzkiego nawrotu po przerwaniu
leczenia produktem Plegridy w przypadku cigzy wzgledem ewentualnego zwigkszonego ryzyka samoistnego
poronienia.

Cigza

Informacje na temat stosowania produktu Plegridy u kobiet w ciazy sg ograniczone. Dostepne dane wskazujg
na mozliwe zwiekszone ryzyko wystgpienia samoistnego poronienia. Rozpoczynanie leczenia u kobiet
W cigzy jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy peginterferon beta-1a przenika do mleka ludzkiego. Ze wzglgdu na ryzyko wystapienia
ciezkich dziatan niepozadanych u niemowlat karmionych piersig, nalezy podja¢ decyzje, czy przerwaé
karmienie piersia, czy odstawi¢ produkt Plegridy.

Plodnos¢

Brak danych dotyczgcych wptywu peginterferonu beta-1a na ptodnos¢ u ludzi. U zwierzat po podaniu bardzo
duzych dawek zaobserwowano brak jajeczkowania (patrz punkt 5.3). Brak danych na temat wptywu
peginterferonu beta-1a na ptodno$¢ u osobnikow meskich.

4.7  Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Zdarzenia niepozadane zalezne od osrodkowego uktadu nerwowego, a zwigzane ze stosowaniem interferonu
beta, moga wptywac na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych (ADR) (wystepujacych czgsciej niz w przypadku



stosowania placebo) po podaniu podskoérnie produktu Plegridy 125 mikrograméw co 2 tygodnie nalezaty:
rumien w miejscu wstrzyknigcia, choroba grypopodobna, goraczka, bole glowy, bole migéni, dreszcze, bol
W miejscu wstrzykniecia, ostabienie, $wiad w miejscu wstrzyknigcia i bole stawow.

Najczgstszym zglaszanym dziataniem niepozadanym prowadzacym do odstawienia produktu Plegridy
125 mikrograméw podawanego podskornie co 2 tygodnie byla choroba grypopodobna (<1%).

Tabelaryczne zestawienie dziatah niepozadanych

W badaniach klinicznych, tacznie 1468 pacjentow otrzymywato produkt Plegridy przez okres do
278 tygodni, co odpowiadato catkowitemu czasowi ekspozycji 4217 pacjentolat. 1285 pacjentow
otrzymywato produkt Plegridy przez co najmniej 1 rok, 1124 pacjentdéw otrzymywato produkt przez co

najmniej 2 lata, 947 pacjentow otrzymywato produkt przez co najmniej 3 lata, a 658 pacjentow otrzymywato

produkt przez co najmniej 4 lata. Obserwacje podczas randomizowanej, niekontrolowanej fazy (rok 2.)
badania ADVANCE i kontynuacyjnego badania ATTAIN (leczenie trwajace do 4 lat) byly zgodne
z doswiadczeniem uzyskanym podczas trwajacej 1 rok fazy z kontrolg placebo badania ADVANCE.

W tabeli podsumowano dziatania niepozadane (czgsto$¢ wystgpowania wigksza niz w przypadku placebo
i Z uzasadnionym podejrzeniem istnienia zwigzku przyczynowo-skutkowego), ktore wystagpity u

512 pacjentow leczonych produktem Plegridy 125 mikrograméw podawanym podskdrnie co 2 tygodnie

i u 500 pacjentéw otrzymujacych placebo przez okres do 48 tygodni.

Dziatania niepozadane przedstawiono zgodnie z terminologia MedDRA oraz klasyfikacjg uktadow
i narzadow. Czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych jest wyrazona wedtug nastgpujacych kategorii:

- bardzo czesto (>1/10)
- czesto (>1/100 do <1/10)

- Niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100)
- rzadko (>1/10 000 do <1/1000)

- bardzo rzadko (<1/10 000)

- nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostepnych danych)

Klasyfikacja ukladow Dzialanie niepozadane Kategoria czestosci
i narzadow MedDRA

Zaburzenia krwi i uktadu trombocytopenia niezbyt czesto
chlonnego

mikroangiopatia zakrzepowa,
w tym zakrzepowa plamica
matoptytkowa (TTP)

lub hemolityczny zespot
mocznicowy (HUS)*

rzadko

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

reakcje nadwrazliwosci

Niezbyt czesto

Zaburzenia uktadu nerwowego

bole glowy

bardzo czesto

drgawki

niezbyt czesto

Zaburzenia ukladu oddechowego, | tetnicze nadcisnienie ptucne™ nieznana

klatki piersiowej i srodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit nudnosci czesto
wymioty

Zaburzenia skory i tkanki $wiad Czesto

podskornej pokrzywka niezbyt czesto

Zaburzenia bole migsni bardzo czesto

miesniowo-szkieletowe i tkanki bole stawow

tacznej

Zaburzenia nerek i drég

Zespol nerczycowy, stwardnienie

rzadko




moczowych

kiebuszkéw nerkowych

Zaburzenia ogo6lne i stany
w miejscu podania

rumien w miejscu wstrzykniecia

choroba grypopodobna

gorgczka

dreszcze

b6l w miejscu wstrzykniecia

ostabienie

swigd w miejscu wstrzykniecia

bardzo czgsto

hipertermia

bol

obrzek w miejscu wstrzykniecia

cieplo w miejscu wstrzyknigcia

krwiak w miejscu wstrzykniecia

wysypka w miejscu wstrzykniecia

opuchlizna w miejscu
wstrzyknigcia

przebarwienie w miejscu
wstrzyknigcia

zapalenie w miejscu wstrzykniecia

Cczesto

Mmartwica w miejscu wstrzyknigcia

rzadko

Badania diagnostyczne

zwigkszenie temperatury ciata

zwiekszenie poziomu
aminotransferazy alaninowej

zwigkszenie poziomu
aminotransferazy
asparaginianowej

zwiekszenie poziomu
gamma-glutamylotransferazy

ZMmniejszenie stezenia
hemoglobiny

Cczesto

zmniejszenie liczby plytek

Niezbyt czesto

zmniejszenie liczby biatych Cczesto
krwinek
Zaburzenia psychiczne depresja Czgsto

TDotyczy klasy produktow zawierajacych interferon, patrz ponizej Tetnicze nadcisnienie phucne.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Objawy grypopodobne

Choroba grypopodobna wystepowata u 47% pacjentoéw otrzymujacych produkt Plegridy 125 mikrogramow
co 2 tygodnie i u 13% pacjentéw otrzymujgcych placebo. Czestos¢ wystepowania objawow grypopodobnych
(np. choroby grypopodobnej, dreszczy, hiperpyreksji, bolow, w tym boléw migsniowo-szkieletowych

i bol6w miesni, goraczki) byta najwyzsza na poczatku leczenia i na ogét malata w ciggu pierwszych

6 miesiecy. Sposrod pacjentow zgtaszajacych objawy grypopodobne 90% okreslato je jako fagodne

lub umiarkowane. Zadnego objawu nie uznano za ciezki. Mnigj niz 1% pacjentéw otrzymujacych produkt
Plegridy w kontrolowanej placebo fazie badania ADVANCE przerwato leczenie z powodu objawow
grypopodobnych. W badaniu otwartym w grupie pacjentoéw, u ktdrych zmieniono leczenie z interferonu beta
na produkt Plegridy, oceniono czas do wystapienia oraz czas utrzymywania si¢ leczonych profilaktycznie
objawow grypopodobnych. U pacjentow, u ktorych wystapity objawy grypopodobne, mediana czasu od
wstrzykniecia produktu do wystgpienia tych objawdéw wynosita 10 godzin (przedziat miedzykwartylowy

7 do 16 godzin), natomiast mediana czasu utrzymywania si¢ objawow wynosita 17 godzin (przedziat
migdzykwartylowy 12 do 22 godzin).




Reakcje w miejscu wstrzykniecia

Reakcje w miejscu wstrzykniecia (np. rumien, bol, swiad lub obrzgk) zgtaszato 66% pacjentéw
otrzymujacych produkt Plegridy 125 mikrogramoéw co 2 tygodnie w poréwnaniu do 11% pacjentow
otrzymujacych placebo. Najczesciej zgtaszang reakcja w miejscu wstrzykniecia byt rumien. 95% pacjentow,
u ktorych wystapita reakcja w miejscu wstrzyknigcia, zgtaszalo reakcje tagodne do umiarkowanych.

U jednego sposrod 1468 pacjentéw otrzymujacych produkt Plegridy w ramach badan klinicznych wystapita
martwica w miejscu wstrzyknigcia, ktora ustapita po zastosowaniu standardowego leczenia.

Nieprawidlowe wartosci transaminaz wgtrobowych

Czgstos¢ wystepowania podwyzszonego stezenia transaminaz watrobowych byt wigksza u pacjentow
stosujacych produkt Plegridy niz u pacjentéw otrzymujacych placebo. W wiekszos$ci przypadkow poziom
enzyméw byt <3 razy wigkszy od gornej granicy normy (ang. Upper Limit Normal ULN). Zwigkszenie
stgzenia aminotransferazy alaninowej i asparaginianowej (>5 razy ULN) zgtaszano u, odpowiednio, 1% i
<1% pacjentow otrzymujacych placebo oraz u 2% i <1% pacjentow otrzymujacych produkt Plegridy.
Zwigkszenie Stezenia transaminaz watrobowych w surowicy w potgczeniu ze zwickszeniem st¢zenia
bilirubiny zaobserwowano u dwdéch pacjentéw, ktérzy przed przyjeciem produktu Plegridy w ramach badan
klinicznych mieli nieprawidtowe wyniki badan czynnosci watroby. W obu przypadkach nieprawidtowos$ci te
powrécity do normy po odstawieniu produktu Plegridy.

Zaburzenia krwi

Zmniejszenie liczby bialych krwinek rzedu <3,0 x 10%/1 obserwowano u 7% pacjentéw otrzymujacych
produkt Plegridy i u 1% pacjentéw otrzymujacych placebo. Srednia liczba biatych krwinek utrzymywata sie
w granicach normy u pacjentéw leczonych produktem Plegridy. Zmniejszenie liczby biatych krwinek nie
wigzalo si¢ ze zwickszonym ryzykiem zakazen ani ci¢zkich zakazen. Czgsto$¢ wystepowania potencjalnie
klinicznie istotnego spadku liczby limfocytow (<0,5 x 10°/1) (<1%), neutrofilow (<1,0 x 10%/1) (<1%) i ptytek
(<100 x 10%1) (<1%) byta podobna u pacjentéw otrzymujacych produkt Plegridy i u pacjentow
otrzymujacych placebo. Zgtoszono dwa cigzkie przypadki wsrod pacjentow leczonych produktem Plegridy:
u jednego pacjenta (<1%) wystapila cigzka trombocytopenia (liczba ptytek <10 x 10°/1), a u drugiego (<1%)
ciezka neutropenia (liczba neutrofiléw <0,5 x 10%/1). U obu pacjentéw wartosci wrocity do normy po
zaprzestaniu terapii produktem Plegridy. U pacjentéw leczonych produktem Plegridy obserwowano
nieznaczny spadek $redniej liczby czerwonych krwinek. Czgsto$¢ wystgpowania potencjalnie klinicznie
istotnego zmniejszenia liczby czerwonych krwinek (<3,3 x 10*%/I) byta podobna u pacjentéw otrzymujacych
produkt Plegridy i u pacjentéw otrzymujacych placebo.

Reakcje nadwrazliwosci

Reakcje nadwrazliwosci zgtaszano u 16% pacjentow otrzymujacych produkt Plegridy 125 mikrograméw co
2 tygodnie i u 14% pacjentow otrzymujacych placebo. U mniej niz 1% pacjentoéw otrzymujacych produkt
Plegridy wystapity ciezkie reakcje nadwrazliwosci (np. obrzek naczynioworuchowy, pokrzywka), ktére
szybko ustgpity po podaniu lekow przeciwhistaminowych i (lub) kortykosteroidow.

Depresja i mysli samobdjcze

Ogolna czgstos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z depresja i my$lami samobdjczymi
wynosita 8% zaréwno w grupie otrzymujacej produkt Plegridy 125 mikrograméw co 2 tygodnie, jak

i w grupie placebo. Czgstos¢ cigzkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z depresja i myslami
samobdjczymi byta podobna i niska (<1%) zaréwno w grupie otrzymujacej produkt Plegridy

125 mikrogramdw co 2 tygodnie, jak i w grupie placebo.

Napady drgawkowe

Czestos¢ wystepowania napadow drgawkowych byta niska i porownywalna w obu grupach, tj. w grupie
otrzymujgcej produkt Plegridy (125 mikrograméw co 2 tygodnie) i placebo (<1% w obu grupach).
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Tetnicze nadcisnienie ptucne
W zwigzku ze stosowaniem produktow zawierajacych interferon beta zgtaszano przypadki tg¢tniczego
nadci$nienia plucnego (ang. pulmonary arterial hypertension, PAH). Zdarzenia zglaszano w ré6znych

momentach trwania leczenia interferonem beta, w tym kilka lat po jego rozpoczeciu.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W razie przedawkowania pacjenci moga by¢ hospitalizowani w celu obserwacji i nalezy zastosowac
odpowiednie leczenie wspomagajace.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Substancje antyneoplastyczne i immunomodulujace, leki immunostymulujace;
interferony, kod ATC: LO3AB13

Produkt Plegridy to interferon beta-1a kowalencyjnie sprzgzony z pojedyncza linearng czasteczka
metoksypolietylenoglikolu-O-2-metylopropionaldehydu o masie 20 000 Da
(mPEG-0-2-metylopropionaldehyd 20 kDa), gdzie stopien podstawienia wynosi jeden mol polimeru/mol
biatka. Srednia masa czasteczkowa wynosi ok. 44 kDa, z czego cze$¢ biatkowa stanowi ok. 23 kDa.

Mechanizm dzialania

Mechanizm dziatania peginterferonu beta-1a w leczeniu stwardnienia rozsianego nie zostat do konca
poznany. Produkt Plegridy wiaze si¢ z receptorem interferonu typu I na powierzchni komorek, co
zapoczatkowuje kaskade reakcji wewnatrzkomérkowych, ktore prowadza do regulacji ekspresji genow
odpowiadajacych na interferon. Efekty biologiczne, w ktérych produkt Plegridy moze pehié rolg mediatora,
obejmuja oddziatywanie na stgzenie cytokin przeciwzapalnych (np. IL-4, IL-10, IL-27) (w mechanizmie up-
regulation), cytokin prozapalnych (np. IL-2, IL-12, IFN-y, TNF-a) (W mechanizmie ,,down -regulation”)
oraz hamowanie migracji aktywowanych komorek T przez barier¢ krew-mdzg; chociaz mogg by¢ tu
zaangazowane rowniez dodatkowe mechanizmy. Nie wiadomo, czy mechanizm dziatania produktu Plegridy
w stwardnieniu rozsianym (SR) odbywa si¢ za posrednictwem tej samej drogi przemian biologicznych, jak
opisano powyzej, poniewaz patofizjologia SR jest tylko cze$ciowo poznana.

Dzialanie farmakodynamiczne

Produkt Plegridy to interferon beta-1a kowalencyjnie sprze¢zony z pojedyncza linearng czasteczka
metoksypolietylenoglikolu o masie 20 kDa na grupie alfa aminowej N-koncowej reszty aminokwasowej.

Interferony stanowia rodzing naturalnie wystepujacych biatek, ktore wytwarzane sg przez komorki

w odpowiedzi na bodzce biologiczne i chemiczne i ktore posrednicza w licznych odpowiedziach komorek
sklasyfikowanych jako przeciwwirusowe, przeciwproliferacyjne i immunomodulacyjne. Farmakologiczne
wiasciwos$ci produktu Plegridy sg zgodne z wlasciwosciami interferonu beta-1a i uwaza sie, ze sa
regulowane przez cz¢s¢ biatkowa czasteczki.

11



Odpowiedzi farmakodynamiczne oceniano przez pomiar indukcji genéw odpowiadajacych na interferon,

w tym gendéw kodujgcych syntetaze 2°,5’-oligoadenylowa (2',5'-OAS), biatko zwigzane z opornoscig na
myksowirusy (MxA) oraz kilka chemokin i cytokin, jak réwniez neopteryne (D-erytro-1, 2,
3,-trihydroksypropylopteryna), bedaca produktem enzymu indukowanego przez interferon,
GTP-cyklohydrolazy 1. Indukcja gendw u zdrowych ochotnikéw byta wieksza, jesli chodzi o szczytowe
stezenie w osoczu i ekspozycje (powierzchnia pod krzywa) w przypadku produktu Plegridy niz w przypadku
niepegylowanego interferonu beta-1a (podawanego domiesniowo), gdy podawano je w tej samej dawce
zaleznej od aktywnosci (6 mIn j.m.). OdpowiedZ utrzymywata si¢ i byta dtuzsza po podaniu produktu
Plegridy, a zwickszong odpowiedz wykrywano do 15 dni, podczas gdy w przypadku niepegylowanego
interferonu beta-1a do 4 dni. Zwiekszone stezenie neopteryny stwierdzano zaréwno u zdrowych ochotnikéw,
jak i u pacjentow ze stwardnieniem rozsianym otrzymujacych produkt Plegridy, z utrzymujacym sig¢ i
przedtuzonym wzrostem przez 10 dni w poréwnaniu z 5 dniami w przypadku niepegylowanego interferonu
beta-1a. Stezenie neopteryny powracato do poziomu wyj$ciowego po dwutygodniowej przerwie

w dawkowaniu.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo produktu Plegridy oceniano w kontrolowanym placebo pierwszym roku
trwajgcego 2 lata randomizowanego, podwdjnie zaslepionego badania klinicznego z udziatem pacjentow

Z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego (badanie ADVANCE). 1512 pacjentéw losowo
przydzielono do grupy otrzymujacej produkt Plegridy w dawce 125 mikrograméw, podawany w postaci
wstrzyknig¢ podskornych co 2 (n=512) lub 4 (n=500) tygodnie, i poréwnywano z grupa otrzymujaca placebo
(n=500).

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt roczny wskaznik rzutéw (annual relapse rate, ARR) po
uptywie jednego roku. Plan badania i dane demograficzne dotyczace pacjentow przedstawione sa w Tabeli 2.

Brak danych pochodzacych z badan skuteczno$ci/bezpieczenstwa, poréwnujacych bezposrednio pegylowany
interferon beta-1a z niepegylowanym interferonem beta-1a, czy z badan z udziatem pacjentow
przestawianych z leczenia niepegylowanym interferonem na pegylowany interferon.

Tabela 2: Plan badania

Plan badania

Historia choroby Pacjenci z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia
rozsianego (RRMS), z co najmniej 2 rzutami w ciggu
ostatnich 3 lat i 1 rzutem w ciagu ostatniego roku,

z wynikiem w skali EDSS wynoszacym <5,0

Obserwacja 1 rok

Populacja badania 83% - pacjenci wczesniej nieleczeni

47% - pacjenci z co najmniej 2 rzutami w ostatnim
roku

38% - pacjenci z co najmniej 1 zmiang Gd+ na etapie
wyjéciowym

92% - pacjenci z co najmniej 9 zmianami T2 na
etapie wyjsciowym

16% - pacjenci z wynikiem w skali EDSS >4

17% - pacjenci wczesniej leczeni

Charakterystyka populacji na etapie wyjsciowym

Sredni wiek (w latach) 37
Sredni czas trwania/mediana choroby (w latach) 3,6/2,0
Srednia liczba rzutéw w ostatnich 3 latach 2,5

Sredni wynik w skali EDSS na etapie wyjsciowym 2,5

EDSS: Rozszerzona Skala Niewydolnosci Ruchowej (ang. Expanded Disability Status Scale)
Gd+: po wzmocnieniu gadolinem

Produkt Plegridy podawany co 2 tygodnie znacznie zmniejszat roczny wskaznik rzutéw (ARR) 0 36%
w poréwnaniu do placebo (p=0,0007) po uptywie jednego roku (Tabela 3), przy czym state zmniejszenie
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ARR obserwowano w podgrupach zdefiniowanych na podstawie cech demograficznych oraz charakterystyki
choroby na etapie wyjsciowym. Produkt Plegridy znacznie zmniejszat takze ryzyko nawrotu o 39%
(p=0,0003), ryzyko utrzymujacej si¢ progresji niepetnosprawnosci (inwalidztwa) potwierdzone po
12-tygodniach o 38% (p=0,0383), a po 24-tygodniach (analiza post-hoc) 0 54% (p=0,0069), liczbe¢ nowych
lub nowo powiekszajacych sie zmian w obrazach T2-zaleznych o 67% (p<0,0001), liczbe zmian ulegajacych
wzmochieniu po podaniu kontrastu Gd o 86% (p<0,0001) oraz liczbe nowych zmian hipointensywnych w
obrazach T1-zaleznych w poréwnaniu do placebo o0 53% (p<0,0001). Efekt terapeutyczny obserwowano juz
po 6 miesigcach leczenia produktem Plegridy 125 mikrograméw podawanym co 2 tygodnie, wykazujgc
zmniejszenie 0 61% (p<0,0001) liczby nowych lub nowo powigkszajacych si¢ zmian w obrazach
T2-zaleznych w poréwnaniu z placebo. Pod wzglgdem punktéw koncowych w postaci nawrotow i wynikow
badan MRI, produkt Plegridy 125 mikrogramow podawany co 2 tygodnie wykazywat liczbowo wigkszy
efekt terapeutyczny od produktu Plegridy podawanego w schemacie dawkowania co 4 tygodnie po roku 1.

Wyniki badan prowadzonych przez 2 lata potwierdzity utrzymujaca si¢ skutecznos¢ zaobserwowana po
pierwszym roku badania z kontrolg placebo. Pacjenci otrzymujacy produkt Plegridy co 2 tygodnie
wykazywali statystycznie znaczgce zmniejszenie (W porownaniu z pacjentami otrzymujgcymi produkt
Plegridy co 4 tygodnie przez 2 lata) w analizie post-hoc punktow koncowych, obejmujacych ARR (24%,
p=0,0209), ryzyko nawrotu (24%, p=0,0212), ryzyko progresji niepetnosprawnosci potwierdzonej po 24
tygodniach (36%, p=0,0459) oraz punkty koncowe dotyczace wynikow badan MRI (nowe/powickszajace sie
zmiany w obrazach T2-zaleznych 60%, Gd+ 71% i nowe hipointensywne zmiany w obrazach T1-zaleznych
53%; p<0,0001 dla wszystkich). W kontynuacyjnym badaniu ATTAIN, dlugoterminowa skutecznosé¢
produktu Plegridy utrzymywata si¢ podczas leczenia w okresie do 4 lat, co wykazano na podstawie
wskaznikow klinicznych i badania MRI oceniajacych aktywnos¢ SM. Sposrod 1468 pacjentow, 658
kontynuowato leczenie produktem Plegridy przez przynajmniej 4 lata.

Wyniki badania przedstawione sag w Tabeli 3.

Tabela 3: Wyniki badan klinicznych i wyniki badan MRI

Placebo Plegridy Plegridy
125 mikrogramow 125 mikrogramow
co 2 tygodnie co 4 tygodnie

Kliniczne punkty koncowe
Liczba pacjentéw 500 512 500
Roczny wskaznikow rzutow 0,397 0,256 0,288

Wspolczynnik wystepowania 0,64 0,72

95% ClI 0,50-0,83 0,56 - 0,93

wartosc P p=0,0007 p=0,0114
Odsetek pacjentow z nawrotami 0,291 0,187 0,222

HR 0,61 0,74

95% ClI 0,47 -0,80 0,57-0,95

warto$¢ P p=0,0003 p=0,020
Odsetek przypadkow 12-tygodniowej 0,105 0,068 0,068
potwierdzonej progresji
niepetnosprawno$ci®

HR 0,62 0,62

95% ClI 0,40 - 0,97 0,40 - 0,97

warto$¢ P p=0,0383 p=0,0380
Odsetek przypadkow 24-tygodniowej 0,084 0,040 0,058

potwierdzonej progresji
niepetnosprawno$ci®
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HR 0,46 0,67

95% ClI (0,26 - 0,81) (0,41-1,10)

warto$¢ P p=0,0069 p=0,1116
Punkty koncowe MRI
Liczba pacjentéw 476 457 462
Srednia liczba [mediana] nowych lub nowo | 13,3 [6,0] 4,1[1,0] 9,2[3,0]
powigkszajacych si¢ hiperintensywnych (0-148) (0-169) (0-113)
zmian w obrazach T2-zaleznych (zakres)

Srednia czesto$¢ zmian (95% CI) 0,33 (0,27; 0,40) 0,72 (0,60; 0,87)

warto$¢ P p<0,0001 p=0,0008
Srednia liczba [mediana] zmian 1,47 10,0] 0,2 0,0] 0,910,0]
ulegajacych wzmocnieniu po podaniu Gd (0-139) (0-13) (0-41)
(zakres)

Zmniejszenie w % w poréwnaniu do 86 36

placebo p<0,0001 p=0,0738

warto$¢ P
Srednia liczba [mediana] nowych 3,8[1,0] 1,8[0,0] 3,1[1,0]
hipointensywnych zmian w obrazach (0-56) (0-39) (0-61)
T1-zaleznych (zakres)

Zmniejszenie w % w poréwnaniu do 53 18

placebo p<0,0001 0,0815

warto$¢ P

HR: Wspotczynnik ryzyka
Cl: Przedzial ufnosci

* Utrzymujgca si¢ progresja niepetnosprawnosci byta definiowana jako co najmniej 1-punktowy (>1) wzrost

w stosunku do etapu wyjsciowego w skali EDSS lub wzrost 0 1,5 punktu w przypadku pacjentow
z wyjsciowym wynikiem w skali EDSS wynoszacym 0, i utrzymujacy si¢ przez 12 / 24 tygodnie.

=477

Pacjenci, u ktorych wezesniejsze leczenie SR sie nie powiodto, nie byli wiaczeni do badania.

Podgrupy pacjentéw o bardziej aktywnej chorobie definiowano stosujac kryteria dotyczace nawrotéw
i wynikéw MRI, jak przedstawiono ponizej, z nastgpujacymi wynikami skutecznosci:

- pacjenci z co najmniej 1 rzutem w ciggu ostatniego roku i co najmniej 9 zmianami w obrazach
T2-zaleznych lub co najmniej 1 zmiang w obrazie po wzmocnieniu gadolinem (Gd+) (n=1401):
roczny wskaznik rzutow po uptywie 1 roku wynosit 0,39 w przypadku placebo, 0,29 w przypadku
produktu Plegridy podawanego co 4 tygodnie i 0,25 w przypadku produktu Plegridy podawanego co
2 tygodnie;

Wyniki w tej podgrupie byty zgodne z tymi otrzymanymi dla populacji ogélne;.

- pacjenci z co najmniej 2 rzutami w ciggu ostatniego roku i co najmniej 1 zmiang Gd+ (n=273):
roczny wskaznik rzutéw po uptywie 1 roku wynosit 0,47 w przypadku placebo, 0,35 w przypadku
produktu Plegridy podawanego co 4 tygodnie i 0,33 w przypadku produktu Plegridy podawanego co
2 tygodnie.

Wyniki w tej podgrupie byly liczbowo zgodne z tymi uzyskanymi w ogdlnej populacji, ale nie byly
znaczace statystycznie.

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowiazek dotaczania wynikow badan produktu Plegridy w jednej
lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu stwardnienia rozsianego (stosowanie u dzieci
i mlodziezy, patrz punkt 4.2).
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5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Okres pottrwania peginterferonu beta-1a w surowicy jest dtuzszy niz niepegylowanego interferonu beta-1a.
Stezenie peginterferonu beta-1a w surowicy byto proporcjonalne do dawki w zakresie od 63 do

188 mikrogramoéw, co obserwowano w badaniu pojedynczej dawki i wielokrotnych dawek podawanych
zdrowym ochotnikom. Farmakokinetyka u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym byta zgodna

z farmakokinetykg obserwowang u zdrowych ochotnikow.

Wchlanianie

Po podskérnym podaniu peginterferonu beta-1a u pacjentow ze stwardnieniem rozsianym szczytowe stezenie
osiagano po 1 do 1,5 dnia od podania dawki. Obserwowane maksymalne stezenie Cpax (£SE) Wynosito

280 £ 79 pg/ml po wielokrotnym podaniu 125 mikrograméw co 2 tygodnie.

Po podskdérnym podaniu peginterferonu beta-1a warto$ci ekspozycji (AUCyggn) byty odpowiednio okoto 4-,
9- i 13-krotnie wyzsze, a wartoSci Cmax odpowiednio okoto 2-, 3,5- i 5-krotnie wyzsze po podaniu
pojedynczych dawek 63 (6 min j.m.), 125 (12 min j.m.) i 188 (18 mIn j.m.) mikrogramoéw, w poréwnaniu

z domie$niowym podaniem 30 (6 miIn j.m.) mikrogramdw niepegylowanego interferonu beta-1a.

Dystrybucja

Po wielokrotnym podskérnym podaniu 125 mikrogramdw co 2 tygodnie objeto$¢ dystrybucji bez korekty
uwzgledniajacej dostepnos¢ biologiczng (+SE) wynosita 481 + 105 .

Metabolizm i eliminacja

Uwaza sie, ze gtowng droga eliminacji produktu Plegridy jest uktad moczowy (nerki). Proces
kowalencyjnego sprzezania czasteczki PEG do biatka moze zmienia¢ whasciwos$ci in vivo
niezmodyfikowanego biatka, w tym powodowaé zmniejszenie klirensu nerkowego i proteolizy, wydtuzajac
tym samym okres pottrwania w organizmie. Okres pottrwania (t;,) peginterferonu beta-1a jest dlatego okoto
2-krotnie dtuzszy niz niepegylowanego interferonu beta-1a podawanego zdrowym ochotnikom. U pacjentow
ze stwardnieniem rozsianym ty, (£SE) peginterferonu beta-1a wynosit 78 + 15 godzin w stanie
stacjonarnym. Sredni klirens w stanie stacjonarnym peginterferonu beta-1a wynosit 4,1 + 0,4 I/h.

Populacje specjalne

Zaburzenia czynnosci nerek

W badaniu pojedynczej dawki przeprowadzonym z udziatem zdrowych ochotnikdéw oraz pacjentow

Z r6znym stopniem zaburzen czynnosci nerek (fagodnym, umiarkowanym i ci¢zkim, jak réwniez

w koncowym stadium niewydolno$ci nerek) zaobserwowano nieznaczny wzrost AUC (13-62%) i Cpax
(42-71%) u pacjentow z tagodnym (szacowana wielkos¢ filtracji kiebuszkowej wynoszaca 50 do

<80 ml/min/1,73m?), umiarkowanym (szacowana wielko$¢ filtracji ktebuszkowej wynoszaca 30 do

<50 ml/min/1,73m?) i cigzkim (szacowana wielko$é filtracji klebuszkowej wynoszaca <30 ml/min/1,73m?)
uposledzeniem czynnos$ci nerek, w poréwnaniu z pacjentami z prawidtowa czynnos$cig nerek (szacowana
wielkos¢ filtracji klebuszkowej wynoszaca >80 ml/min/1,73m?). Pacjenci w koncowym stadium
niewydolno$ci nerek wymagajacy hemodializy 2 do 3 razy w tygodniu wykazywali podobne wartosci AUC
I Crmax €O pacjenci bez zaburzen czynno$ci nerek. Kazda hemodializa zmniejszata stezenie peginterferonu
beta-1a o okoto 24%, co sugeruje, ze hemodializa czgsciowo usuwa peginterferon beta-1a z krazenia
uktadowego.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie przeprowadzono badan farmakokinetyki peginterferonu beta-1a u pacjentéw z niewydolnos$cig watroby.
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Pacjenci w podesztym wieku

Doswiadczenie kliniczne U pacjentow powyzej 65. roku zycia jest ograniczone. W analizie
farmakokinetycznej populacji (u pacjentéw do 65. roku zycia) nie stwierdzono wptywu wieku na klirens
peginterferonu beta-1a.

Plec

W analizie farmakokinetycznej populacji nie stwierdzono wptywu ptci na farmakokinetyke peginterferonu
beta-1a.

Rasa

W analizie farmakokinetycznej populacji nie stwierdzono wptywu rasy na farmakokinetyke peginterferonu
beta-1a.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$é

W badaniach dawek wielokrotnych podawanego podskdrnie peginterferonu beta-1a u matp z rodzaju Rhesus
w dawkach do 400-krotnie wigkszych (w oparciu o ekspozycje, AUC) od zalecanej dawki terapeutycznej nie
zaobserwowano dzialan innych niz znane tagodne farmakologiczne odpowiedzi na interferon beta-1a, po
podaniu pierwszej i drugiej tygodniowej dawki. Badania toksykologiczne wielokrotnych dawek ograniczone
byty do 5 tygodni, poniewaz po 3 tygodniach znacznie zmalata ekspozycja ze wzglgdu na wytwarzanie przez
malpy przeciwciat skierowanych przeciwko ludzkiemu interferonowi beta-1a. Dlatego na podstawie tych
badan niemozliwa byta ocena dlugofalowego bezpieczenstwa przewlektego podawania produktu Plegridy
pacjentom.

Mutagennosé

Peginterferon beta-1a nie wykazywal mutagennosci w badaniach in vitro z zastosowaniem testu Amesa (test
rewersji mutacji bakteryjnych). Test in vitro na ludzkich limfocytach nie wykazat dziatania klastogennego.

Dzialanie rakotwoércze

Nie przeprowadzono badan dotyczacych dziatania rakotworczego peginterferonu beta-1a u zwierzat. Na
podstawie znanych wlasciwosci farmakologicznych interferonu beta-1a i doswiadczenia klinicznego
oczekuje si¢, ze potencjal rakotworczy jest niski.

Toksyczny wplyw na reprodukcije

Nie prowadzono zadnych badan toksycznego wptywu peginterferonu beta-1a na reprodukcje u ciezarnych
samic zwierzgt. Badania ptodnosci oraz badania rozwoju przeprowadzono na matpach z rodzaju Rhesus

z uzyciem niepegylowanego interferonu beta-1a. Po podaniu bardzo duzych dawek u badanych zwierzat
zaobserwowano brak jajeczkowania oraz poronienia. Brak danych na temat potencjalnego wptywu
peginterferonu beta-1a na ptodno$¢ u osobnikéw meskich. Po wielokrotnym podaniu peginterferonu beta-1a
dojrzatym ptciowo samicom matp zaobserwowano wplyw na dlugos¢ cyklu miesigczkowego 1 stezenie
progesteronu. Wykazano odwracalno$¢ wptywu na dhugosé cyklu miesigczkowego. Nie wiadomo, na ile
wiarygodna jest ekstrapolacja tych danych nieklinicznych na ludzi.

W innych badaniach produktow zawierajgcych interferon beta nie wykazano potencjatu teratogennego.

Dostepne sa ograniczone dane dotyczace dziatania interferonu beta-1a w okresie okotoporodowym
i poporodowym.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Octan sodu, tréjwodny

Kwas octowy lodowaty

L-argininy chlorowodorek

Polisorbat 20

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata.

Produkt Plegridy mozna przechowywaé¢ w temperaturze pokojowej (do 25°C) przez okres do 30 dni, pod
warunkiem przechowywania bez dostepu $wiatta. W wypadku przechowywania produktu Plegridy

w temperaturze pokojowej przez taczny okres 30 dni, produkt nalezy zuzy¢ lub wyrzucié. Jesli nie wiadomo,
jak dtugo produkt Plegridy byt przechowywany w temperaturze pokojowej, lek nalezy wyrzucic.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C do 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

Dodatkowe informacje na temat przechowywania w temperaturze pokojowej (do 25°C) - patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Szklana amputko-strzykawka (szkto typu I) o pojemnoséci 1 ml z korkiem z gumy bromobutylowej

i termoplastyczna i polipropylenowg sztywng nasadka zabezpieczajaca igte. Strzykawka zawiera 0,5 ml
roztworu.

Zestaw do rozpoczynania leczenia zawiera 1 amputko-strzykawke 63 mikrogramy (strzykawka

Z pomaranczowa etykieta, pierwsza dawka) oraz 1 amputko-strzykawke 94 mikrogramy (strzykawka

Z niebieska etykieta, druga dawka) na szczelnie zamknigtych plastikowych tacach.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

BIOGEN IDEC LIMITED
Innovation House

70 Norden Road
Maidenhead

Berkshire

SL6 4AY

Wielka Brytania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/934/001

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18 lipca 2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdw http://www.ema.europa.eu.
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V Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie
nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny
zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ si¢, jak zgtasza¢ dziatania
niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Plegridy 125 mikrogramOw, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda 125-mikrogramowa amputko-strzykawka zawiera 125 mikrogramow peginterferonu beta-1la*
w 0,5 ml roztworu do wstrzykiwan.

Moc dawki wskazuje na ilos¢ interferonu beta-1a w czasteczce peginterferonu beta-1a bez uwzglgdnienia
dotaczonej grupy PEG.

*Substancja czynna, peginterferon beta-1a, jest interferonem beta-1a, wytwarzanym w komorkach jajnika
chomika chinskiego, kowalencyjnie sprz¢zonym z metoksypolietylenoglikolem o masie 20 000 daltonéw
(20 kDa) z uzyciem O-2-metylopropionaldehydu, jako tacznika.

Mocy tego produktu leczniczego nie nalezy porownywac z moca innych biatek pegylowanych
ani niepegylowanych z tej samej grupy terapeutycznej. Wigcej informacji, patrz punkt 5.1.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Kazda strzykawka zawiera 0,13 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan.

Klarowny i bezbarwny roztwér o pH 4,5-5,1.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Plegridy jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentdow z rzutowo-remisyjng postacia
stwardnienia rozsianego (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane pod nadzorem lekarza, majacego do§wiadczenie w leczeniu
stwardnienia rozsianego.

Wykazano, ze produkt Plegridy jest bardziej skuteczny niz placebo. Bezpo$rednie dane poréwnawcze dla
produktu Plegridy wobec niepegylowanego interferonu beta lub dane dotyczace skuteczno$ci produktu
Plegridy stosowanego po wczesniejszym leczeniu niepegylowanym interferonem beta nie sa dostgpne.
Nalezy to wzia¢ pod uwage, dokonujac w trakcie leczenia zmiany stosowanego interferonu (zamiana migdzy
pegylowanymi i niepegylowanymi interferonami). Wigcej informacji, patrz punkt 5.1.
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Dawkowanie

Zalecana dawka produktu Plegridy wynosi 125 mikrogramow we wstrzyknigciu podskornym, co 2 tygodnie
(14 dni).

Rozpoczecie leczenia

Zwykle zaleca sig¢ rozpoczgcie leczenia od 63 mikrogramow w pierwszej dawce (dzien 0), zwigkszenie
dawki do 94 mikrograméw w drugiej dawce (dzien 14.) i osiggniecie pelnej dawki 125 mikrograméw

w trzeciej dawce (dzien 28.). Pelng dawke (125 mikrogramow) podaje si¢ nastgpnie co 2 tygodnie (14 dni)
(patrz Tabela 1). Dostepny jest zestaw do rozpoczynania leczenia, zawierajacy 2 pierwsze dawki

(63 i 94 mikrogramy).

Tabela 1: Dostosowywanie dawki podczas rozpoczynania leczenia

Dawka Czas podania [lo$¢ (w mikrogramach) Kolor etykiety na
dawki* amputko-strzykawce
Dawka 1. Dzien 0 63 pomaranczowy
Dawka 2. Dzien 14. 94 niebieski
Dawka 3. Dzien 28. 125 (petna dawka) szary

*Co 2 tygodnie (14 dni)

Dostosowywanie dawki na poczatku leczenia moze ztagodzi¢ objawy grypopodobne, jakie moga wystapic¢
po rozpoczgciu leczenia interferonami. Profilaktyczne i jednoczesne stosowanie $srodkow przeciwzapalnych,
przeciwbolowych i (lub) przeciwgoraczkowych moze zapobiec wystepowaniu lub ztagodzi¢ objawy
grypopodobne, ktore czasem wystepuja podczas leczenia interferonem (patrz punkt 4.8).

W razie pomini¢cia dawki, nalezy ja poda¢ mozliwie jak najszybciej.
o Jezeli do nastepnej planowanej dawki pozostato co najmniej 7 dni: pomini¢tg dawke nalezy przyjac
natychmiast. Leczenie mozna nastgpnie kontynuowac, przyjmujac nastepng dawke zgodnie
z dotychczasowym harmonogramem.
e Jezeli do nastepnej planowanej dawki pozostato mniej niz 7 dni: nalezy rozpoczaé nowy
dwutygodniowy schemat dawkowania, z poczatkiem w dniu przyjecia pominigtej dawki. Nie nalezy
podawac pacjentowi dwoch dawek produktu Plegridy w odstepie krotszym niz 7 dni.

Populacje specjalne

Osoby w podesztym wieku

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ produktu Plegridy u pacjentdw powyzej 65. roku zycia nie sg wystarczajaco
Zbadane ze wzgledu na ograniczong liczbe takich pacjentdw wlaczonych do badan klinicznych.

Zaburzenia czynnosci nerek

Jak wynika z danych pochodzacych z badan z udziatem pacjentéw z tagodnym, umiarkowanym i cigzkim
zaburzeniem czynno$ci nerek oraz W koncowym stadium niewydolnosci nerek, dostosowywanie dawki nie
jest konieczne (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Produktu Plegridy nie badano u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu Plegridy w leczeniu
stwardnienia rozsianego u dzieci i mtodziezy w wieku od 0 do 18 lat. Brak danych.
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Spos6b podawania

Produkt Plegridy przeznaczony jest do podawania podskornego.

Zaleca si¢, aby wykwalifikowany personel medyczny przeszkolit pacjenta w zakresie prawidtowej techniki
wykonywania wstrzyknie¢ podskornych przy uzyciu amputko-strzykawki. Pacjentow nalezy poinformowac,
aby zmieniali miejsce wstrzyknig¢ podskornych. Wstrzyknigcia podskorne zwykle wykonuje si¢ w brzuch,
rami¢ lub udo.

Kazda amputko-strzykawka produktu Plegridy dostarczana jest z przymocowang igta. Ampultko-strzykawki
przeznaczone s3 do jednorazowego uzytku i po uzyciu nalezy je wyrzucic.

Srodki ostroznosci, ktére nalezy podjaé przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego
Po wyjeciu z lodowki, nalezy pozwoli¢, aby produkt Plegridy przed podaniem ogrzat si¢ do temperatury
pokojowej (przez okoto 30 minut). Nie nalezy stosowac zewnetrznych zrodet ciepta, takich jak gorgca woda,

w celu ogrzania produktu Plegridy.

Nie nalezy uzywaé ampulko-strzykawki, jezeli ptyn jest zabarwiony, metny lub jezeli widoczne sg ptywajace
czastki. Ptyn w ampultko-strzykawce musi by¢ klarowny i bezbarwny.

4.3  Przeciwwskazania
- Nadwrazliwos¢ na naturalny lub rekombinowany interferon beta, lub peginterferon albo na
ktdrakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1;
- Rozpoczecie leczenia u kobiety w cigzy (patrz punkt 4.6);
- Aktualne ciezkie zaburzenia depresyjne i (lub) mysli samobdjcze (patrz punkty 4.4 i 4.8).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Uszkodzenie watroby

Podczas leczenia produktami leczniczymi zawierajacymi interferon beta zgtaszano zwickszenie stezenia
transaminaz watrobowych, zapalenie watroby, autoimmunologiczne zapalenie watroby i w rzadkie przypadki
ciezkiej niewydolnosci watroby. Podczas leczenia produktem Plegridy obserwowano zwigkszone stgzenie
enzymow watrobowych. Nalezy obserwowac pacjentow pod katem wystapienia objawdw uszkodzenia
watroby (patrz punkt 4.8).

Depresja

Produkt Plegridy nalezy podawac ostroznie pacjentom z wystepujacymi w przesztosci zaburzeniami
depresyjnymi (patrz punkt 4.3). W populacji chorych ze stwardnieniem rozsianym oraz podczas stosowania
interferonu depresja wystepuje ze zwigkszong czesto$cig. Pacjentow nalezy poinformowacé o koniecznosci
natychmiastowego zgtoszenia lekarzowi prowadzacemu kazdego objawu depresji i (lub) mysli
samobojczych.

Pacjentow wykazujacych objawy depresji nalezy $ci§le monitorowac podczas terapii i odpowiednio leczyc¢.
Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia produktem Plegridy (patrz punkt 4.8).

Reakcje nadwrazliwosci

Zglaszano przypadki cigzkich reakcji nadwrazliwosci, jako rzadkie powiktanie leczenia interferonem beta,
w tym produktem Plegridy. Leczenie peginterferonem beta-1a nalezy przerwac, jesli wystapia cigzkie
reakcje nadwrazliwos$ci (patrz punkt 4.8).
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Reakcje w miejscu wstrzykniecia

Podczas podskornego stosowania interferonu beta zgtaszano reakcje w miejscu wstrzykniecia, w tym
martwicg w miejscu wstrzykniecia. W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia reakcji w miejscu
wstrzyknigcia, pacjentow nalezy przeszkoli¢ w aseptycznym wykonywaniu wstrzyknie¢. Nalezy okresowo
sprawdzac¢, w jaki sposob pacjent podaje sobie lek, zwlaszcza jesli wystapia reakcje w miejscu
wstrzyknigcia. Nalezy poinformowac pacjenta, aby skontaktowat si¢ z lekarzem, jesli dojdzie do
jakiegokolwiek uszkodzenia skory, ktéremu moze towarzyszy¢ obrzek lub sgczenie sie ptynu z miejsca
wstrzyknigcia. U jednego pacjenta leczonego produktem Plegridy w ramach badan klinicznych wystapita
martwica w miejscu wstrzyknigcia. Decyzja o tym, czy nalezy przerwaé leczenie po wystapieniu martwicy
w jednym miejscu, zalezy od stopnia rozlegtosci zmian (patrz punkt 4.8).

Zmniejszenie liczby komoérek w krwi obwodowej

U pacjentéw przyjmujacych interferon beta zglaszano zmniejszenie liczby wszystkich rodzajow komorek
krwi obwodowej, w tym, w rzadkich wypadkach, pancytopeni¢ oraz cigzka trombocytopeni¢. U pacjentow
leczonych produktem Plegridy obserwowano cytopeni¢, w tym, w rzadkich wypadkach, cigzka neutropenie
i trombocytopenie. Pacjentow nalezy monitorowaé pod katem objawdéw podmiotowych i przedmiotowych
zmniejszenia liczby komorek krwi obwodowej (patrz punkt 4.8).

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Zespot nerczycowy

Podczas leczenia produktami zawierajgcymi interferon beta zgtaszano przypadki zespolu nerczycowego
wywolanego przez rdézne rodzaje nefropatii, w tym ogniskowe segmentalne stwardnienie ktebuszkoéw
nerkowych z zapadnigciem petli wlosniczkowych (collapsing FSGS), zmiang minimalng (MCD),
btoniasto-rozplemowe kiebuszkowe zapalenie nerek (MPGN) i mezangialne kiebuszkowe zapalenie nerek
(MGN). Zdarzenia te zgtaszano w roznych okresach terapii i moga one wystgpowac po kilku latach leczenia
interferonem beta. Zaleca si¢ okresowe monitorowanie pod katem wczesnych objawow podmiotowych lub
przedmiotowych, takich jak obrzek, biatkomocz czy zaburzona czynnos¢ nerek, zwlaszcza u pacjentow

z wysokim ryzykiem wystapienia choroby nerek. Konieczne jest szybkie podjgcie leczenia zespotu
nerczycowego. Rozwazy¢ takze nalezy przerwanie podawania produktu Plegridy.

Cigzka niewydolnosé nerek
Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podajac produkt Plegridy pacjentom z cigzka niewydolnoscig nerek.

Mikroangiopatia zakrzepowa (ang. Thrombotic microangiopathy TMA)

Podczas leczenia interferonem beta zgtaszano przypadki TMA (w tym przypadki $miertelne), wystepujace
pod postaciag zakrzepowej plamicy matoptytkowej (TTP) lub hemolitycznego zespotu mocznicowego (HUS).
Zdarzenia zglaszano w roznych okresach leczenia i moga one wystepowaé po kilku tygodniach, a nawet po
kilku latach od rozpoczecia leczenia interferonem beta. Wezesne objawy kliniczne obejmuja
trombocytopeni¢, nowo rozpoznane nadci$nienie, goraczke, objawy ze strony osrodkowego uktadu
nerwowego (np. splatanie, niedowtad) i zaburzenie czynno$ci nerek. Do wynikdw badan laboratoryjnych
wskazujacych na TMA naleza: zmniejszona liczba ptytek, podwyzszony poziom dehydrogenazy
mleczanowej (LDH) w surowicy z powodu hemolizy oraz obecnos¢ schistocytow (fragmentow erytrocytow)
w rozmazie krwi. Dlatego w razie stwierdzenia klinicznych objawow TMA zaleca si¢ wykonanie
dodatkowych badan poziomu ptytek, LDH w surowicy, rozmazu krwi i czynno$ci nerek. W przypadku
rozpoznania TMA, konieczne jest bezzwtoczne zastosowanie leczenia (rozwazy¢ wymiang 0S0cza)

i zalecane jest natychmiastowe odstawienie produktu Plegridy.
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Nieprawidlowe wyniki badan laboratoryjnych

Z leczeniem interferonami zwigzane s nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych. Z tego wzgledu oprocz
rutynowych badan wymaganych do monitorowania pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym, zaleca sie
réwniez wykonanie petnej morfologii krwi obwodowej, w tym oceny uktadu biatokrwinkowego i liczby
ptytek oraz badan biochemicznych krwi, w tym badan czynno$ci watroby (np. aminotransferazy
asparaginianowej (AST), aminotransferazy alaninowej (ALT)), przed rozpoczgciem leczenia oraz

w regularnych odstgpach czasu po rozpoczeciu terapii produktem Plegridy, a nastepnie, jezeli nie wystepuja
zadne objawy kliniczne, okresowe powtarzanie tych badan.

Pacjenci z zahamowaniem czynnosci szpiku moga wymagaé bardziej intensywnego monitorowania
morfologii krwi, w tym uktadu bialokrwinkowego i liczby ptytek.

Podczas leczenia produktami zawierajacymi interferon beta obserwowano niedoczynno$¢ i nadczynnosé
tarczycy. Zaleca si¢ regularne badanie czynnosci tarczycy u pacjentow z zaburzeniami tarczycy w wywiadzie

lub wedle wskazan klinicznych.

Napady drgawkowe

Produkt Plegridy nalezy podawac ostroznie pacjentom z napadami drgawkowymi w wywiadzie, pacjentom,
ktorzy stosujg produkty przeciwpadaczkowe, zwlaszcza gdy nie zapewniaja one wystarczajacej kontroli
padaczki (patrz punkt 4.8).

Choroba serca

U pacjentéw przyjmujacych interferon beta obserwowano pogorszenie choroby serca. Czestos¢ zdarzen ze
strony uktadu sercowo-naczyniowego byta podobna w grupie otrzymujacej produkt Plegridy

(125 mikrograméw co 2 tygodnie) i w grupie otrzymujacej placebo (7% w obu grupach). Nie zgtaszano
cigzkich zdarzen sercowo-naczyniowych u pacjentéw otrzymujgcych produkt Plegridy w badaniu
ADVANCE. Pacjentow z wystepujgcymi wezesniej powaznymi chorobami serca, takimi jak zastoinowa
niewydolnos¢ serca, choroba wienicowa lub niemiarowo$¢ nalezy jednak monitorowac pod katem
pogorszenia si¢ choroby serca, zwlaszcza na poczatku leczenia.

Immunogennosé

Organizm pacjenta moze wytworzy¢ przeciwciata przeciw produktowi Plegridy. Z danych pochodzacych od
pacjentow leczonych tym lekiem przez okres do 2 lat wynika, ze u mniej niz 1% (5/715) tych chorych
powstaty neutralizujace przeciwciata skierowane przeciwko interferonowi beta-1la zawartemu

w peginterferonie beta-1a utrzymujace si¢ na stalym poziomie. Przeciwciata neutralizujace moga zmniejszaé
skuteczno$¢ kliniczng. Wytworzenie przeciwcial skierowanych przeciwko interferonowi w peginterferonie
beta-1a nie miato zauwazalnego wplywu na bezpieczenstwo ani skuteczno$¢ kliniczna, aczkolwiek analiza
byta ograniczona ze wzgledu na niska czestos¢ wystgpowania immunogennosci.

U 3% pacjentow (18/681) powstaly utrzymujgce sie przeciwciata przeciwko pegylowanej sktadowej
peginterferonu beta-la. W przeprowadzonym badaniu klinicznym wytworzenie przeciwciat przeciwko
pegylowanej grupie peginterferonu beta-1a nie miato zauwazalnego wptywu na bezpieczenstwo ani
skuteczno$¢ kliniczng (w tym na roczny wskaznik rzutéw, ogniska uszkodzenia w obrazie MRI ani na
progresj¢ niepetnosprawnosci).

Zaburzenia czynnosci watroby

W wypadku podawania produktu Plegridy pacjentom z ci¢zkim uposledzeniem czynno$ci watroby nalezy
zachowac ostroznos¢ i $cisle ich monitorowac. Nalezy obserwowac pacjentéw pod katem wystgpienia
objawow uszkodzenia watroby i zachowac ostroznos¢ w razie jednoczesnego stosowania interferonu

Z innymi produktami leczniczymi uszkadzajgcymi watrobe (patrz punkty 4.8 1 5.2).
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Zawarto$¢ sodu

Kazda strzykawka zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) jondw sodu i dlatego uznaje si¢, ze produkt jest
zasadniczo wolny od sodu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzano badan dotyczacych interakcji. Z badan klinicznych wynika, ze u pacjentow ze
stwardnieniem rozsianym mozna stosowa¢ produkt Plegridy i kortykosteroidy podczas nawrotow.
Donoszono, ze u ludzi i zwierzat interferony zmniejszajg aktywno$¢ enzymow watrobowych zaleznych od
cytochromu P450. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢, podajac produkt Plegridy w skojarzeniu z produktami
leczniczymi o waskim indeksie terapeutycznym, ktorych klirens w duzym stopniu zalezy od watrobowego
cytochromu P-450, takimi jak: niektore grupy lekow przeciwpadaczkowych i przeciwdepresyjnych.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodezym powinny stosowa¢ odpowiednie srodki antykoncepcyjne. Jesli pacjentka
zajdzie w cigze¢ lub planuje cigz¢ podczas leczenia produktem Plegridy, nalezy poinformowac ja

0 mozliwych zagrozeniach i rozwazy¢ przerwanie leczenia (patrz punkt 5.3). U pacjentek z duzg czestos$cia
nawrotdw choroby przed rozpoczeciem leczenia nalezy rozwazy¢ ryzyko cigzkiego nawrotu po przerwaniu
leczenia produktem Plegridy w przypadku cigzy wzgledem ewentualnego zwigkszonego ryzyka samoistnego
poronienia.

Cigza

Informacje na temat stosowania produktu Plegridy u kobiet w cigzy sa ograniczone. Dostgpne dane wskazuja
na mozliwe zwiekszone ryzyko wystgpienia samoistnego poronienia. Rozpoczynanie leczenia u kobiet
W cigzy jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy peginterferon beta-1a przenika do mleka ludzkiego. Ze wzglgdu na ryzyko wystapienia
ciezkich dziatan niepozadanych u niemowlat karmionych piersia, nalezy podja¢ decyzje, czy przerwaé
karmienie piersig, czy odstawi¢ produkt Plegridy.

Ptodnosé

Brak danych dotyczacych wplywu peginterferonu beta-1a na ptodno$¢ u ludzi. U zwierzat po podaniu bardzo
duzych dawek u badanych zaobserwowano brak jajeczkowania (patrz punkt 5.3). Brak danych na temat
wplywu peginterferonu beta-1a na ptodnos¢ u osobnikéw meskich.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Zdarzenia niepozadane zalezne od osrodkowego uktadu nerwowego, a zwigzane ze stosowaniem interferonu
beta, moga wptywac na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do najczgsciej wystepujacych dziatan niepozadanych (ADR) (wystepujacych czesciej niz w przypadku
stosowania placebo) po podaniu podskoérnie produktu Plegridy 125 mikrograméw co 2 tygodnie nalezaty:
rumien w miejscu wstrzykniecia, choroba grypopodobna, gorgczka, bole gtowy, bole migsni, dreszcze, bol
W miejscu wstrzyknigcia, ostabienie, §wigd w miejscu wstrzyknigcia i bole stawow.
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Najczestszym zglaszanym dziataniem niepozgdanym prowadzgcym do odstawienia produktu Plegridy
125 mikrograméw podawanego podskornie co 2 tygodnie byta choroba grypopodobna (<1%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W badaniach klinicznych, tacznie 1468 pacjentow otrzymywato produkt Plegridy przez okres do
278 tygodni, co odpowiadato catkowitemu czasowi ekspozycji 4217 pacjentolat. 1285 pacjentow
otrzymywato produkt Plegridy przez co najmniej 1 rok, 1124 pacjentow otrzymywato produkt przez co

najmniej 2 lata, 947 pacjentow otrzymywato produkt przez co najmniej 3 lata, a 658 pacjentow otrzymywato

produkt przez co najmniej 4 lata. Obserwacje podczas randomizowanej, niekontrolowanej fazy (rok 2.)
badania ADVANCE i kontynuacyjnego badania ATTAIN (leczenie trwajace do 4 lat) byly zgodne
z doswiadczeniem uzyskanym podczas trwajacej 1 rok fazy z kontrolg placebo badania ADVANCE.

W tabeli podsumowano dziatania niepozadane (czgsto$¢ wystepowania wigksza niz w przypadku placebo
i Z uzasadnionym podejrzeniem istnienia zwigzku przyczynowo-skutkowego), ktore wystapity

u 512 pacjentéw leczonych produktem Plegridy 125 mikrograméw podawanym podskornie co 2 tygodnie
i u 500 pacjentéw otrzymujacych placebo przez okres do 48 tygodni.

Dziatania niepozadane przedstawiono zgodnie z terminologia MedDRA oraz klasyfikacjg uktadow
i narzadow. Czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych jest wyrazona wedtug nastgpujacych kategorii:

- bardzo czgsto (>1/10)
- czesto (>1/100 do <1/10)

- niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100)
- rzadko (>1/10 000 do <1/1000)

- bardzo rzadko (<1/10 000)

- nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostepnych danych)

Klasyfikacja ukladow Dzialanie niepozadane Kategoria czestosci
i narzadow MedDRA

Zaburzenia krwi i uktadu trombocytopenia niezbyt czesto
chlonnego

mikroangiopatia zakrzepowa,
w tym zakrzepowa plamica
matoptytkowa (TTP)

lub hemolityczny zespot
mocznicowy (HUS)*

rzadko

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

reakcje nadwrazliwosci

niezbyt czgsto

Zaburzenia uktadu nerwowego bole glowy bardzo czgsto
drgawki niezbyt czesto

Zaburzenia ukladu oddechowego, | tetnicze nadcisnienie ptucne™ nieznana

klatki piersiowej i $rodpiersia

Zaburzenia zotadka 1 jelit nudnosci czgsto
wymioty

Zaburzenia skory i tkanki $wiad czgsto

podskornej pokrzywka niezbyt czesto

Zaburzenia bole migsni bardzo czgsto

mie$niowo-szkieletowe i tkanki
lacznej

béle stawdw

Zaburzenia nerek i drég
moczowych

zespol nerczycowy, stwardnienie
ktebuszkow nerkowych

rzadko

Zaburzenia ogolne i stany

rumien w miejscu wstrzykniecia

bardzo czgsto
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choroba grypopodobna

goraczka

dreszcze

bol w miejscu wstrzyknigcia

ostabienie

$wigd w miejscu wstrzyknigcia

hipertermia

bol

obrzek w miejscu wstrzykniecia

ciepto w miejscu wstrzykniecia

krwiak w miejscu wstrzyknigcia

wysypka w miejscu wstrzyknigcia

opuchlizna w miejscu
wstrzyknigcia

przebarwienie w miejscu
wstrzyknigcia

zapalenie w miejscu wstrzykniecia

czesto

martwica w miejscu wstrzykniecia

rzadko

Badania diagnostyczne

zwigkszenie temperatury ciata

zwiekszenie poziomu
aminotransferazy alaninowej

zwigkszenie poziomu
aminotransferazy
asparaginianowej

zwiekszenie poziomu
gamma-glutamylotransferazy

zmniejszenie stgzenia
hemoglobiny

czesto

zmnigjszenie liczby ptytek

niezbyt czegsto

zmniejszenie liczby biatych czgsto
krwinek
Zaburzenia psychiczne depresja czgsto

T Dotyczy klasy produktow zawierajacych interferon, patrz ponizej Tetnicze nadcisnienie plucne.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Objawy grypopodobne

Choroba grypopodobna wystepowata u 47% pacjentow otrzymujacych produkt Plegridy 125 mikrogramow
o 2 tygodnie i u 13% pacjentow otrzymujacych placebo. Czesto$¢ wystgpowania objawow grypopodobnych
(np. choroby grypopodobnej, dreszczy, hiperpyreksji, bolow, w tym bolow migsniowo-szkieletowych

i bolow miesni, goragczki) byta najwyzsza na poczatku leczenia i na ogot malata w ciggu pierwszych

6 miesigcy. Sposrdd pacjentow zglaszajacych objawy grypopodobne 90% okreslato je jako tagodne

lub umiarkowane. Zadnego objawu nie uznano za ciezki. Mniej niz 1% pacjentéw otrzymujacych produkt
Plegridy w kontrolowanej placebo fazie badania ADVANCE przerwato leczenie z powodu objawdw
grypopodobnych. W badaniu otwartym w grupie pacjentéw, u ktérych zmieniono leczenie z interferonu beta
na produkt Plegridy, oceniono czas do wystapienia oraz czas utrzymywania si¢ leczonych profilaktycznie
objawow grypopodobnych. U pacjentow, u ktorych wystapity objawy grypopodobne, mediana czasu od
wstrzyknigcia produktu do wystgpienia tych objawow wynosita 10 godzin (przedzial miedzykwartylowy

7 do 16 godzin), natomiast mediana czasu utrzymywania si¢ objawow wynosita 17 godzin (przedziat
mi¢dzykwartylowy 12 do 22 godzin).

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

Reakcje w miejscu wstrzyknigcia (np. rumien, bol, $wiad lub obrzek) zgtaszato 66% pacjentow
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otrzymujacych produkt Plegridy 125 mikrograméw co 2 tygodnie w poréwnaniu do 11% pacjentow
otrzymujacych placebo. Najczesciej zgtaszang reakcja w miejscu wstrzykniecia byt rumien. 95% pacjentow,
u ktorych wystgpita reakcja w miejscu wstrzykniecia, zglaszato reakcje tagodne do umiarkowanych.

U jednego sposrod 1468 pacjentéw otrzymujacych produkt Plegridy w ramach badan klinicznych wystapita
martwica w miejscu wstrzyknigcia, ktora ustgpita po zastosowaniu standardowego leczenia.

Nieprawidlowe wartosci transaminaz wqtrobowych

Czestos¢ wystepowania podwyzszonego stezenia transaminaz watrobowych byt wigksza u pacjentow
stosujacych produkt Plegridy niz u pacjentow otrzymujacych placebo. W wigkszosci przypadkow poziom
enzymow byt <3 razy wigkszy od gornej granicy normy (ang. Upper Limit Normal ULN). Zwigkszenie
stgzenia aminotransferazy alaninowej i asparaginianowej (>5 razy ULN) zgtaszano u, odpowiednio, 1%

i <1% pacjentow otrzymujacych placebo oraz u 2% i <1% pacjentow otrzymujacych produkt Plegridy.
Zwigkszenie st¢zenia transaminaz watrobowych w surowicy w potaczeniu ze zwigkszeniem st¢zenia
bilirubiny zaobserwowano u dwdéch pacjentow, ktérzy przyjeciem produktu Plegridy w ramach badan
klinicznych mieli nieprawidtowe wyniki badan czynnosci watroby. W obu przypadkach nieprawidtowosci te
powrdcily do normy po odstawieniu produktu Plegridy.

Zaburzenia krwi

Zmnigjszenie liczby biatych krwinek rzedu <3,0 x 10%1 obserwowano u 7% pacjentéw otrzymujacych
produkt Plegridy i u 1% pacjentéw otrzymujacych placebo. Srednia liczba biatych krwinek utrzymywata si¢
w granicach normy u pacjentow leczonych produktem Plegridy. Zmniejszenie liczby biatych krwinek nie
wigzalo si¢ ze zwigkszonym ryzykiem zakazen ani cigzkich zakazen. Czgsto§¢ wystepowania potencjalnie
klinicznie istotnego spadku liczby limfocytéw (<0,5 x 10%1) (<1%), neutrofiléw (<1,0 x 10%/1) (<1%) i ptytek
(<100 x 10%1) (<1%) byta podobna u pacjentéw otrzymujacych produkt Plegridy i u pacjentow
otrzymujacych placebo. Zgtoszono dwa cigzkie przypadki wsrod pacjentow leczonych produktem Plegridy:
u jednego pacjenta (<1%) wystapila cigzka trombocytopenia (liczba ptytek <10 x 10°/1), a u drugiego (<1%)
ciezka neutropenia (liczba neutrofiléw <0,5 x 10%/1). U obu pacjentéw wartosci wrécity do normy po
zaprzestaniu terapii produktem Plegridy. U pacjentéw leczonych produktem Plegridy obserwowano
nieznaczny spadek $redniej liczby czerwonych krwinek. Czgstos¢ wystepowania potencjalnie klinicznie
istotnego zmniejszenia liczby czerwonych krwinek (<3,3 x 10*%/1) byta podobna u pacjentéw otrzymujacych
produkt Plegridy i u pacjentéw otrzymujacych placebo.

Reakcje nadwrazliwosci

Reakcje nadwrazliwosci zgtaszano u 16% pacjentéw otrzymujacych produkt Plegridy 125 mikrogramow co
2 tygodnie i u 14% pacjentéw otrzymujacych placebo. U mniej niz 1% pacjentéw otrzymujacych produkt
Plegridy wystapity cigzkie reakcje nadwrazliwosci (np. obrzek naczynioworuchowy, pokrzywka), ktore
szybko ustapity po podaniu lekow przeciwhistaminowych i (lub) kortykosteroidow.

Depresja i mysli samobojcze

Ogolna czgstos¢ wystgpowania zdarzen niepozadanych zwiagzanych z depresja i my$lami samobdjczymi
wynosita 8% zaréwno w grupie otrzymujacej produkt Plegridy 125 mikrograméw co 2 tygodnie, jak i w
grupie placebo. Czestos¢ ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z depresja 1 myslami samobojczymi
byta podobna i niska (<1%) zaréwno w grupie otrzymujacej produkt Plegridy 125 mikrogramow co

2 tygodnie, jak i w grupie placebo.

Napady drgawkowe

Czgstos¢ wystepowania napadow drgawkowych byta niska i porownywalna w obu grupach tj. w grupie
otrzymujgcej produkt Plegridy (125 mikrograméw co 2 tygodnie) i placebo (<1% w obu grupach).

Tetnicze nadcisnienie ptucne
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W zwigzku ze stosowaniem produktow zawierajgcych interferon beta zgtaszano przypadki t¢tniczego
nadci$nienia plucnego (ang. pulmonary arterial hypertension, PAH). Zdarzenia zgtaszano w réznych
momentach trwania leczenia interferonem beta, w tym kilka lat po jego rozpoczeciu.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W razie przedawkowania pacjenci mogg by¢ hospitalizowani w celu obserwacji i nalezy zastosowac
odpowiednie leczenie wspomagajace.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Substancje antyneoplastyczne i immunomodulujace, leki immunostymulujace;
interferony, kod ATC: LO3AB13

Produkt Plegridy to interferon beta-1a kowalencyjnie sprzezony z pojedyncza linearng czasteczka
metoksypolietylenoglikolu-O-2-metylopropionaldehydu o masie 20 000 Da
(mPEG-0O-2-metylopropionaldehyd 20 kDa), gdzie stopien podstawienia wynosi jeden mol polimeru/mol
biatka. Srednia masa czasteczkowa wynosi ok. 44 kDa, z czego cze$¢ biatkowa stanowi ok. 23 kDa.

Mechanizm dziatania

Mechanizm dziatania peginterferonu beta-1a w leczeniu stwardnienia rozsianego nie zostat do konca
poznany. Produkt Plegridy wiaze si¢ z receptorem interferonu typu I na powierzchni komorek, co
zapoczatkowuje kaskade reakcji wewnatrzkomoérkowych, ktore prowadza do regulacji ekspresji genow
odpowiadajacych na interferon. Efekty biologiczne, w ktorych produkt Plegridy moze petnié¢ role mediatora,
obejmuja oddziatywanie na stezenie cytokin przeciwzapalnych (np. IL-4, 1L-10, IL-27) (w mechanizmie up-
regulation), cytokin prozapalnych (np. IL-2, IL-12, IFN-y, TNF-a)) (w mechanizmie ,,down -regulation”),
oraz hamowanie migracji aktywowanych komorek T przez bariere krew-m06zg; chociaz moga by¢ tu
zaangazowane rowniez dodatkowe mechanizmy. Nie wiadomo, czy mechanizm dziatania produktu Plegridy
w stwardnieniu rozsianym (SR) odbywa si¢ za posrednictwem tej samej drogi przemian biologicznych, jak
opisano powyzej, poniewaz patofizjologia SR jest tylko cz¢§ciowo poznana.

Dzialanie farmakodynamiczne

Produkt Plegridy to interferon beta-1a kowalencyjnie sprzezony z pojedynczg linearng czasteczkg
metoksypolietylenoglikolu o masie 20 kDa na grupie alfa aminowej N-koncowej reszty aminokwasowe;j.

Interferony stanowia rodzing naturalnie wystepujacych biatek, ktore wytwarzane sg przez komorki

w odpowiedzi na bodzce biologiczne i chemiczne i ktore posredniczg w licznych odpowiedziach komérek
sklasyfikowanych jako przeciwwirusowe, przeciwproliferacyjne i immunomodulacyjne. Farmakologiczne
wilasciwosci produktu Plegridy sa zgodne z wlasciwosciami interferonu beta-1a i uwaza sig, ze sa
regulowane przez cze$¢ biatkowa czasteczki.

Odpowiedzi farmakodynamiczne oceniano przez pomiar indukcji genéw odpowiadajacych na interferon,
w tym gendéw kodujgcych syntetaze 2°,5’-oligoadenylowa (2',5-OAS), biatko zwigzane z oporno$cig na
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myksowirusy (MxA) oraz kilka chemokin i cytokin, jak réwniez neopteryne (D-erytro-1, 2,
3,-trihydroksypropylopteryna), bedaca produktem enzymu indukowanego przez interferon,
GTP-cyklohydrolazy 1. Indukcja genéw u zdrowych ochotnikéw byta wicksza, jesli chodzi o szczytowe
stezenie w osoczu i ekspozycje (powierzchnia pod krzywa) w przypadku produktu Plegridy niz w przypadku
niepegylowanego interferonu beta-1a (podawanego domie$niowo), gdy podawano je w tej samej dawce
zaleznej od aktywnosci (6 mIn j.m.). Odpowiedz utrzymywata si¢ i byta dtuzsza po podaniu produktu
Plegridy, a zwiekszong odpowiedz wykrywano do 15 dni, podczas gdy w przypadku niepegylowanego
interferonu beta-1a do 4 dni. Zwiekszone stezenie neopteryny stwierdzano zaréwno u zdrowych ochotnikdw,
jak i u pacjentow ze stwardnieniem rozsianym otrzymujacych produkt Plegridy, z utrzymujacym si¢

i przedtuzonym wzrostem przez 10 dni w poréwnaniu z 5 dniami w przypadku niepegylowanego interferonu
beta-1a. Stezenie neopteryny powracato do poziomu wyj$ciowego po dwutygodniowej przerwie

w dawkowaniu.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo produktu Plegridy oceniano w kontrolowanym placebo pierwszym roku
trwajacego 2 lata randomizowanego, podwojnie zaslepionego badania klinicznego z udziatem pacjentow

Z rzutowo-remisyjna postacia stwardnienia rozsianego (badanie ADVANCE). 1512 pacjentow losowo
przydzielono do grupy otrzymujacej produkt Plegridy w dawce 125 mikrogramoéw, podawany w postaci
wstrzyknig¢ podskornych co 2 (n=512) lub 4 (n=500) tygodnie, i poréwnywano z grupa otrzymujaca placebo
(n=500).

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt roczny wskaznik rzutéw (annual relapse rate, ARR) po
uplywie jednego roku. Plan badania i dane demograficzne dotyczace pacjentow przedstawione sg w Tabeli 2.

Brak danych pochodzacych z badan skutecznosci/bezpieczenstwa, porownujacych bezposrednio pegylowany
interferon beta-1a z niepegylowanym interferonem beta-1a, czy z badan z udziatem pacjentow
przestawianych z leczenia niepegylowanym interferonem na pegylowany interferon.

Tabela 2: Plan badania

Plan badania

Historia choroby Pacjenci z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia
rozsianego (RRMS), z co najmniej 2 rzutami w ciggu
ostatnich 3 lat i 1 rzutem w ciggu ostatniego roku,

z wynikiem w skali EDSS wynoszacym <5,0

Obserwacja 1 rok

Populacja badania 83% - pacjenci wczesniej nieleczeni

47% - pacjenci z co najmniej 2 rzutami w ostatnim
roku

38% - pacjenci z co najmniej 1 zmiang Gd+ na etapie
wyjsciowym

92% - pacjenci z co najmniej 9 zmianami T2 na
etapie wyjsciowym

16% - pacjenci z wynikiem w skali EDSS >4

17% - pacjenci wczesniej leczeni

Charakterystyka populacji na etapie wyj$ciowym

Sredni wiek (w latach) 37
Sredni czas trwania/mediana choroby (w latach) 3,6/2,0
Srednia liczba rzutéw w ostatnich 3 latach 2,5

Sredni wynik w skali EDSS na etapie wyjéciowym 2,5

EDSS: Rozszerzona Skala Niewydolno$ci Ruchowej (ang. Expanded Disability Status Scale)
Gd+: po wzmocnieniu gadolinem

Produkt Plegridy podawany co 2 tygodnie znacznie zmniejszat roczny wskaznik rzutow (ARR) o 36%

w poréwnaniu do placebo (p=0,0007) po uptywie jednego roku (Tabela 3), przy czym state zmniejszenie
ARR obserwowano w podgrupach zdefiniowanych na podstawie cech demograficznych oraz charakterystyki
choroby na etapie wyjsciowym. Produkt Plegridy znacznie zmniejszat takze ryzyko nawrotu o 39%
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(p=0,0003), ryzyko utrzymujacej sie progresji niepelnosprawnosci (inwalidztwa) potwierdzone po
12-tygodniach 0 38% (p=0,0383), a po 24-tygodniach (analiza post-hoc) 0 54% (p=0,0069), liczbe nowych
lub nowo powigkszajacych si¢ zmian w obrazach T2-zaleznych o 67% (p<0,0001), liczb¢ zmian ulegajacych
wzmocnieniu po podaniu kontrastu Gd o 86% (p<0,0001) oraz liczbg nowych zmian hipointensywnych w
obrazach T1-zaleznych w poréwnaniu do placebo o0 53% (p<0,0001). Efekt terapeutyczny obserwowano juz
po 6 miesigcach leczenia produktem Plegridy 125 mikrograméw podawanym co 2 tygodnie, wykazujac
zmnigjszenie o 61% (p<0,0001) liczby nowych lub nowo powigkszajacych si¢ zmian w obrazach
T2-zaleznych w porownaniu z placebo. Pod wzgledem punktow koncowych w postaci nawrotow 1 wynikow
badan MRI, produkt Plegridy 125 mikrogramow podawany co 2 tygodnie wykazywat liczbowo wigkszy
efekt terapeutyczny od produktu Plegridy podawanego w schemacie dawkowania co 4 tygodnie po roku 1.

Wyniki badan prowadzonych przez 2 lata potwierdzily utrzymujaca si¢ skuteczno$é zaobserwowang po
pierwszym roku badania z kontrolg placebo. Pacjenci otrzymujacy produkt Plegridy co 2 tygodnie
wykazywali statystycznie znaczace zmniejszenie (W porownaniu z pacjentami otrzymujacymi produkt
Plegridy co 4 tygodnie przez 2 lata) w analizie post-hoc punktéw koncowych, obejmujgcych ARR (24%,
p=0,0209), ryzyko nawrotu (24%, p=0,0212), ryzyko progresji niepetnosprawnosci potwierdzonej po 24
tygodniach (36%, p=0,0459) oraz punkty koncowe dotyczace wynikow badan MRI (nowe/powickszajace si¢
zmiany w obrazach T2-zaleznych 60%, Gd+ 71% i nowe hipointensywne zmiany w obrazach T1-zaleznych
53%; p<0,0001 dla wszystkich). W kontynuacyjnym badaniu ATTAIN, dlugoterminowa skutecznos¢
produktu Plegridy utrzymywata si¢ podczas leczenia w okresie do 4 lat, co wykazano na podstawie
wskaznikow klinicznych i badania MRI oceniajacych aktywnos¢ SM. Sposrod 1468 pacjentow, 658
kontynuowato leczenie produktem Plegridy przez przynajmniej 4 lata.

Wyniki badania przedstawione sg w Tabeli 3.

Tabela 3: Wyniki badan klinicznych i wyniki badan MRI

Placebo Plegridy Plegridy
125 mikrogramow 125 mikrograméw
co 2 tygodnie co 4 tygodnie

Kliniczne punkty koncowe
Liczba pacjentéw 500 512 500
Roczny wskaznikoéw rzutow 0,397 0,256 0,288

Wspotczynnik wystepowania 0,64 0,72

95% ClI 0,50-0,83 0,56 - 0,93

warto$¢ P p=0,0007 p=0,0114
Odsetek pacjentéw z nawrotami 0,291 0,187 0,222

HR 0,61 0,74

95% ClI 0,47-0,80 0,57-0,95

wartos$¢ P p=0,0003 p=0,020
Odsetek przypadkow 12-tygodniowej 0,105 0,068 0,068
potwierdzonej progresji
niepetnosprawnosci™*

HR 0,62 0,62

95% ClI 0,40 - 0,97 0,40 - 0,97

warto$¢ P p=0,0383 p=0,0380
Odsetek przypadkow 24-tygodniowej 0,084 0,040 0,058
potwierdzonej progresji
niepetnosprawno$ci®
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HR 0,46 0,67

95% ClI (0,26 - 0,81) (0,41-1,10)

warto$¢ P p=0,0069 p=0,1116
Punkty konncowe MRI
Liczba pacjentéw 476 457 462
Srednia liczba [mediana] nowych lub nowo | 13,3 [6,0] 4,1[1,0] 9,2[3,0]
powigkszajacych si¢ hiperintensywnych (0-148) (0-69) (0-113)
zmian w obrazach T2-zaleznych (zakres)

Srednia czestos¢ zmian (95% CI) 0,33 (0,27; 0,40) 0,72 (0,60; 0,87)

warto$¢ P p<0,0001 p=0,0008
Srednia liczba [mediana] zmian 1,47 10,0] 0,2 0,0] 0,910,0]
ulegajacych wzmocnieniu po podaniu Gd (0-139) (0-13) (0-141)
(zakres)

Zmniejszenie w % w poréwnaniu do 86 36

placebo p<0,0001 p=0,0738

warto$¢ P
Srednia liczba [mediana] nowych 3,8[1,0] 1,8[0,0] 3,1[1,0]
hipointensywnych zmian w obrazach (0-56) (0-39) (0-61)
T1-zaleznych (zakres)

Zmniejszenie w % w poréwnaniu do 53 18

placebo p<0,0001 0,0815

warto$¢ P

HR: Wspolczynnik ryzyka
Cl: Przedzial ufnosci

* Utrzymujaca si¢ progresja niepelnosprawnosci byta definiowana jako co najmniej 1-punktowy (>1) wzrost

w stosunku do etapu wyjsciowego w skali EDSS lub wzrost o 1,5 punktu w przypadku pacjentow
z wyjsciowym wynikiem w skali EDSS wynoszacym 0, i utrzymujacy si¢ przez 12 / 24 tygodni.

=477

Pacjenci, u ktorych wczesniejsze leczenie SR si¢ nie powiodto nie byli wiaczeni do badania.

Podgrupy pacjentow o bardziej aktywnej chorobie definiowano stosujac kryteria dotyczace nawrotow

i wynikéw MRI, jak przedstawiono ponizej, z nastgpujacymi wynikami skutecznosci:

- pacjenci z co najmniej 1 rzutem w ciggu ostatniego roku i co najmniej 9 zmianami w obrazach
T2-zaleznych lub co najmniej 1 zmiang w obrazie po wzmocnieniu gadolinem (Gd+) (n=1401):

roczny wskaznik rzutow po uplywie 1 roku wynosit 0,39 w przypadku placebo, 0,29 w przypadku
produktu Plegridy podawanego co 4 tygodnie i 0,25 w przypadku produktu Plegridy podawanego co
2 tygodnie;

Wyniki w tej podgrupie byly zgodne z tymi otrzymanymi dla populacji ogélne;.

pacjenci z co najmniej 2 rzutami w ciggu ostatniego roku i co najmniej 1 zmiang Gd+ (n=273):
roczny wskaznik rzutow po uplywie 1 roku wynosit 0,47 w przypadku placebo, 0,35 w przypadku
produktu Plegridy podawanego co 4 tygodnie i 0,33 w przypadku produktu Plegridy podawanego co
2 tygodnie.

Wyniki w tej podgrupie byly liczbowo zgodne z tymi uzyskanymi w 0gdlnej populacji, ale nie byty
znaczgce statystycznie.

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw wstrzymata obowigzek dotgczania wynikow badan produktu Plegridy w jednej
lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu stwardnienia rozsianego (stosowanie u dzieci
i mlodziezy, patrz punkt 4.2).
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5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Okres pottrwania peginterferonu beta-la w surowicy jest dtuzszy niz niepegylowanego interferonu beta-1a.
Stezenie peginterferonu beta-1a w surowicy byto proporcjonalne do dawki w zakresie od 63 do

188 mikrogramoéw, co obserwowano w badaniu pojedynczej dawki i wielokrotnych dawek podawanych
zdrowym ochotnikom. Farmakokinetyka u pacjentow ze stwardnieniem rozsianym byta zgodna

z farmakokinetykg obserwowang u zdrowych ochotnikow.

Wchianianie

Po podskérnym podaniu peginterferonu beta-1a u pacjentow ze stwardnieniem rozsianym szczytowe stezenie
osiggano po 1 do 1,5 dnia od podania dawki. Obserwowane maksymalne stezenie Cpax (£SE) wynosito

280 £ 79 pg/ml po wielokrotnym podaniu 125 mikrograméw co 2 tygodnie.

Po podskdrnym podaniu peginterferonu beta-1a warto$ci ekspozycji (AUCyggn) byly odpowiednio okoto 4-,
9- i 13-krotnie wyzsze, a wartoSci Cmax odpowiednio okoto 2-, 3,5- i 5-krotnie wyzsze po podaniu
pojedynczych dawek 63 (6 min j.m.), 125 (12 min j.m.) i 188 (18 mIn j.m.) mikrogramoéw, w poréwnaniu

Z domig$niowym podaniem 30 (6 min j.m.) mikrogramdw niepegylowanego interferonu beta-1a.

Dystrybucja

Po wielokrotnym podskérnym podaniu 125 mikrograméw co 2 tygodnie objeto$¢ dystrybucji bez korekty
uwzgledniajacej dostepnos¢ biologiczng (£SE) wynosita 481 + 105 .

Metabolizm i eliminacja

Uwaza sie¢, ze gtowng droga eliminacji produktu Plegridy jest uktad moczowy (nerki). Proces
kowalencyjnego sprzezania czasteczki PEG do biatka moze zmienia¢ wtasciwosci in vivo
niezmodyfikowanego biatka, w tym powodowa¢ zmniejszenie klirensu nerkowego i proteolizy, wydtuzajac
tym samym okres pottrwania w organizmie. Okres pottrwania (t;,) peginterferonu beta-1a jest dlatego okoto
2-krotnie dtuzszy niz niepegylowanego interferonu beta-1a podawanego zdrowym ochotnikom. U pacjentow
ze stwardnieniem rozsianym ty, (£SE) peginterferonu beta-1a wynosit 78 £ 15 godzin w stanie
stacjonarnym. Sredni klirens w stanie stacjonarnym peginterferonu beta-1a wynosit 4,1 + 0,4 I/h.

Populacje specjalne

Zaburzenia czynnosci nerek

W badaniu pojedynczej dawki przeprowadzonym z udziatem zdrowych ochotnikéw oraz pacjentéw

Z r6znym stopniem zaburzen czynnosci nerek (fagodnym, umiarkowanym i ci¢zkim, jak réwniez

w koncowym stadium niewydolno$ci nerek) zaobserwowano nieznaczny wzrost AUC (13-62%) i Cpax
(42-71%) u pacjentow z tagodnym (szacowana wielkos¢ filtracji kiebuszkowej wynoszaca 50 do

<80 ml/min/1,73m?), umiarkowanym (szacowana wielko$¢ filtracji ktebuszkowej wynoszaca 30 do

<50 ml/min/1,73m?) i cigzkim (szacowana wielko$é filtracji klebuszkowej wynoszaca <30 ml/min/1,73m?)
uposledzeniem czynnos$ci nerek, w poréwnaniu z pacjentami z prawidtowa czynnos$cig nerek (szacowana
wielkos¢ filtracji ktebuszkowej wynoszaca >80 ml/min/1,73m?). Pacjenci w koncowym stadium
niewydolno$ci nerek wymagajacy hemodializy 2 do 3 razy w tygodniu wykazywali podobne wartosci AUC
I Crmax €O pacjenci bez zaburzen czynnosci nerek. Kazda hemodializa zmniejszata st¢zenie peginterferonu
beta-1a o okoto 24%, co sugeruje, ze hemodializa czg¢sciowo usuwa peginterferon beta-1a z krazenia
uktadowego.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie przeprowadzono badan farmakokinetyki peginterferonu beta-1a u pacjentdow z niewydolnoscia watroby.
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Pacjenci w podesztym wieku

Doswiadczenie kliniczne U pacjentow powyzej 65. roku zycia jest ograniczone. W analizie
farmakokinetycznej populacji (u pacjentow do 65. roku zycia) nie stwierdzono wptywu wieku na klirens
peginterferonu beta-1a.

Plec

W analizie farmakokinetycznej populacji nie stwierdzono wptywu ptci na farmakokinetyke peginterferonu
beta-1a.

Rasa

W analizie farmakokinetycznej populacji nie stwierdzono wptywu rasy na farmakokinetyke peginterferonu
beta-1a.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢

W badaniach dawek wielokrotnych podawanego podskaérnie peginterferonu beta-1a u matp z rodzaju Rhesus
w dawkach do 400-krotnie wigkszych (w oparciu o ekspozycje, AUC) od zalecanej dawki terapeutycznej nie
zaobserwowano dziatan innych niz znane tagodne farmakologiczne odpowiedzi na interferon beta-1a, po
podaniu pierwszej i drugiej tygodniowej dawki. Badania toksykologiczne wielokrotnych dawek ograniczone
byty do 5 tygodni, poniewaz po 3 tygodniach znacznie zmalata ekspozycja ze wzglgdu na wytwarzanie przez
malpy przeciwciat skierowanych przeciwko ludzkiemu interferonowi beta-1a. Dlatego na podstawie tych
badan niemozliwa byta ocena dlugofalowego bezpieczenstwa przewlektego podawania produktu Plegridy
pacjentom.

Mutagenno$¢

Peginterferon beta-1a nie wykazywal mutagennosci w badaniach in vitro z zastosowaniem testu Amesa (test
rewersji mutacji bakteryjnych). Test in vitro na ludzkich limfocytach nie wykazat dziatania klastogennego.

Dzialanie rakotworcze

Nie przeprowadzono badan dotyczacych dziatania rakotworczego peginterferonu beta-1a u zwierzat. Na
podstawie znanych wiasciwosci farmakologicznych interferonu beta-1a i do§wiadczenia klinicznego
oczekuje si¢, ze potencjal rakotworczy jest niski.

Toksyczny wplyw na reprodukcije

Nie prowadzono zadnych badan toksycznego wptywu peginterferonu beta-1a na reprodukcje u ciezarnych
samic zwierzgt. Badania ptodnosci oraz badania rozwoju przeprowadzono na matpach z rodzaju Rhesus

z uzyciem niepegylowanego interferonu beta-1a. Po podaniu bardzo duzych dawek u badanych zwierzat
zaobserwowano brak jajeczkowania oraz poronienia. Brak danych na temat potencjalnego wptywu
peginterferonu beta-1a na ptodno$¢ u osobnikéw meskich. Po wielokrotnym podaniu peginterferonu beta-1a
dojrzatym ptciowo samicom matp zaobserwowano wplyw na dlugos¢ cyklu miesigczkowego i stezenie
progesteronu. Wykazano odwracalno$¢ wptywu na dlugos¢ cyklu miesigczkowego. Nie wiadomo, na ile
wiarygodna jest ekstrapolacja tych danych nieklinicznych na ludzi.

W innych badaniach produktow zawierajgcych interferon beta nie wykazano potencjatu teratogennego.

Dostepne sg ograniczone dane dotyczace dziatania interferonu beta-1a w okresie okotoporodowym
i poporodowym.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Octan sodu, tréjwodny

Kwas octowy lodowaty

L-argininy chlorowodorek

Polisorbat 20

Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata.

Produkt Plegridy mozna przechowywaé¢ w temperaturze pokojowej (do 25°C) przez okres do 30 dni, pod
warunkiem przechowywania bez dostepu $wiatta. W wypadku przechowywania produktu Plegridy

W temperaturze pokojowej przez taczny okres 30 dni, produkt nalezy zuzy¢ lub wyrzucié. Jesli nie wiadomo,
jak dtugo produkt Plegridy byt przechowywany w temperaturze pokojowej, lek nalezy wyrzucic.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodoéwce (2°C do 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

Dodatkowe informacje na temat przechowywania w temperaturze pokojowej (do 25°C) - patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Szklana amputko-strzykawka (szkto typu I) o pojemnoséci 1 ml z korkiem z gumy bromobutylowej

i termoplastyczna i polipropylenowsg sztywng nasadka zabezpieczajgca igte. Strzykawka zawiera 0,5 ml
roztworu.

Wielkos¢ opakowania: pudetko tekturowe zawiera 2 lub 6 amputko-strzykawek (z szarg etykieta) z dawka
125 mikrogramow na szczelnie zamknigtej plastikowe;j tacy.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

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

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

BIOGEN IDEC LIMITED
Innovation House

70 Norden Road
Maidenhead
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Berkshire

SL6 4AY

Wielka Brytania

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/934/003

EU/1/14/934/004

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18 lipca 2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI

PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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V Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie
nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny
zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak zgtasza¢ dziatania
niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Plegridy 63 mikrogramy, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym napetnionym.
Plegridy 94 mikrogramy, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napetnionym.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy 63-mikrogramowy wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony zawiera 63 mikrogramy
peginterferonu beta-1a* w 0,5 ml roztworu do wstrzykiwan.

Kazdy 94-mikrogramowy wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony zawiera 94 mikrogramy
peginterferonu beta-1a* w 0,5 ml roztworu do wstrzykiwan.

Moc dawki wskazuje na ilos¢ interferonu beta-1a w czasteczce peginterferonu beta-1a bez uwzglednienia
dotaczonej grupy PEG.

*Substancja czynna, peginterferon beta-1a, jest interferonem beta-1a, wytwarzanym w komérkach jajnika
chomika chinskiego, kowalencyjnie sprzezonym z metoksypolietylenoglikolem o masie 20 000 daltonéw
(20 kDa) z uzyciem O-2-metylopropionaldehydu jako tacznika.

Mocy tego produktu leczniczego nie nalezy porownywaé z mocg innych biatek pegylowanych
ani niepegylowanych z tej samej grupy terapeutycznej. Wiecej informacji, patrz punkt 5.1.

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu:
Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony zawiera 0,13 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan.

Klarowny i bezbarwny roztwér o pH 4,5-5,1.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Plegridy jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentdow z rzutowo-remisyjng postacia
stwardnienia rozsianego (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane pod nadzorem lekarza, majacego doswiadczenie w leczeniu
stwardnienia rozsianego.
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Wykazano, ze produkt Plegridy jest bardziej skuteczny niz placebo. Bezposrednie dane poréwnawcze dla
produktu Plegridy wobec niepegylowanego interferonu beta lub dane dotyczace skutecznosci produktu
Plegridy stosowanego po wczesniejszym leczeniu niepegylowanym interferonem beta nie sa dostgpne.
Nalezy to wzia¢ pod uwagg, dokonujac w trakcie leczenia zmiany stosowanego interferonu (zamiana mi¢edzy
pegylowanymi i niepegylowanymi interferonami). Wiecej informacji, patrz punkt 5.1.

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu Plegridy wynosi 125 mikrogramow we wstrzyknigciu podskornym, co 2 tygodnie
(14 dni).

Rozpoczecie leczenia

Zwykle zaleca si¢ rozpoczgcie leczenia od 63 mikrogramOw w pierwszej dawce (dzien 0), zwigkszenie
dawki do 94 mikrograméw w drugiej dawce (dzien 14.) i osiggniecie pelnej dawki 125 mikrograméw

w trzeciej dawce (dzien 28.). Petng dawke (125 mikrogramow) podaje si¢ nastgpnie co 2 tygodnie (14 dni)
(patrz Tabela 1). Dostepny jest zestaw do rozpoczynania leczenia, zawierajacy 2 pierwsze dawki

(63 i 94 mikrogramy).

Tabela 1: Dostosowywanie dawki podczas rozpoczynania leczenia

Dawka Czas podania TIlo$¢ (w mikrogramach) Kolor etykiety na
dawki* wstrzykiwaczu
Dawka 1. Dzien 0 63 pomaranczowy
Dawka 2. Dzien 14. 94 niebieski
Dawka 3. Dzien 28. 125 (petna dawka) szary

*Co 2 tygodnie (14 dni)

Dostosowywanie dawki na poczatku leczenia moze ztagodzi¢ objawy grypopodobne, jakie moga wystapic¢
po rozpoczeciu leczenia interferonami. Profilaktyczne i1 jednoczesne stosowanie srodkow przeciwzapalnych,
przeciwbolowych i (lub) przeciwgoraczkowych moze zapobiec wystepowaniu lub ztagodzi¢ objawy
grypopodobne, ktore czasem wystepuja podczas leczenia interferonem (patrz punkt 4.8).

W razie pomini¢cia dawki, nalezy ja poda¢ mozliwie jak najszybciej.
e Jezeli do nastepnej planowanej dawki pozostato co najmniej 7 dni: pomini¢ta dawke nalezy przyjac
natychmiast. Leczenie mozna nastgpnie kontynuowac, przyjmujac nastepng dawke zgodnie
z dotychczasowym harmonogramem.
e Jezeli do nastepnej planowanej dawki pozostato mniej niz 7 dni: nalezy rozpoczaé nowy
dwutygodniowy schemat dawkowania, z poczatkiem w dniu przyjecia pominigtej dawki. Nie nalezy
podawac pacjentowi dwoch dawek produktu Plegridy w odstepie krotszym niz 7 dni.

Populacje specjalne

Osoby w podesztym wieku

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ produktu Plegridy u pacjentdw powyzej 65. roku zycia nie sg wystarczajaco
zbadane ze wzgledu na ograniczong liczbg takich pacjentow wiaczonych do badan klinicznych.

Zaburzenia czynnosci nerek

Jak wynika z danych pochodzacych z badan z udzialem pacjentow z tagodnym, umiarkowanym i cigzkim
zaburzeniem czynno$ci nerek oraz W koncowym stadium niewydolnosci nerek, dostosowywanie dawki nie
jest konieczne (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Produktu Plegridy nie badano u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 4.4).
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Dzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu Plegridy w leczeniu
stwardnienia rozsianego u dzieci i mtodziezy w wieku od 0 do 18 lat. Brak danych.

Sposéb podawania

Produkt Plegridy przeznaczony jest do podawania podskornego.

Zaleca si¢, aby wykwalifikowany personel medyczny przeszkolit pacjenta w zakresie prawidtowej techniki
wykonywania wstrzyknie¢ podskornych przy uzyciu wstrzykiwacza. Pacjentéw nalezy poinformowacé, aby
zmieniali miejsce wstrzyknie¢ podskornych. Wstrzyknigcia podskorne zwykle wykonuje si¢ w brzuch, ramig
lub udo.

Kazdy wstrzykiwacz produktu Plegridy dostarczany jest z przymocowang igla. Wstrzykiwacze przeznaczone
sa do jednorazowego uzytku i po uzyciu nalezy je wyrzucic.

Srodki ostroznosci, ktére nalezy podjgé przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego

Po wyjeciu z lodowki, nalezy pozwoli¢, aby produkt Plegridy przed podaniem ogrzat si¢ do temperatury
pokojowej (przez okoto 30 minut). Nie nalezy stosowac zewnetrznych zrdédet ciepta, takich jak goraca woda,
w celu ogrzania produktu Plegridy.

Nie nalezy uzywaé wstrzykiwacza z produktem Plegridy, jezeli w okienku stanu wstrzyknigcia nie sg
widoczne zielone paski. Wstrzykiwacza z produktem Plegridy nie nalezy uzywacé, jezeli ptyn jest
zabarwiony, metny lub jezeli widoczne sa pltywajace czastki. Ptyn widoczny w okienku musi by¢ klarowny
i bezbarwny.

4.3  Przeciwwskazania
- Nadwrazliwo$¢ na naturalny lub rekombinowany interferon beta, lub peginterferon albo na
ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1,
- Rozpoczecie leczenia u kobiety w cigzy (patrz punkt 4.6);
- Aktualne cigzkie zaburzenia depresyjne i (lub) mysli samobdjcze (patrz punkty 4.4 i 4.8).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Uszkodzenie watroby

Podczas leczenia produktami leczniczymi zawierajacymi interferon beta zgtaszano zwickszenie stezenia
transaminaz watrobowych, zapalenie watroby, autoimmunologiczne zapalenie watroby i rzadkie przypadki
cigzkiej niewydolno$ci watroby. Podczas leczenia produktem Plegridy obserwowano zwiekszone stezenie
enzymow watrobowych. Nalezy obserwowac pacjentdow pod katem wystapienia objawdw uszkodzenia
watroby (patrz punkt 4.8).

Depresja

Produkt Plegridy nalezy podawac ostroznie pacjentom z wystepujacymi w przeszto$ci zaburzeniami
depresyjnymi (patrz punkt 4.3). W populacji chorych ze stwardnieniem rozsianym oraz podczas stosowania
interferonu depresja wystgpuje ze zwigkszong czgstoscig. Pacjentéw nalezy poinformowaé o koniecznos$ci
natychmiastowego zgtoszenia lekarzowi prowadzacemu kazdego objawu depresji i (lub) mysli
samobojczych.

Pacjentéw wykazujacych objawy depres;ji nalezy $cisle monitorowac podczas terapii i odpowiednio leczy¢.
Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia produktem Plegridy (patrz punkt 4.8).
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Reakcje nadwrazliwosci

Zglaszano przypadki cigzkich reakcji nadwrazliwosci jako rzadkie powiktanie leczenia interferonem beta,
w tym produktem Plegridy. Leczenie peginterferonem beta-1a nalezy przerwac, jesli wystgpig ciezkie
reakcje nadwrazliwos$ci (patrz punkt 4.8).

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

Podczas podskdrnego stosowania interferonu beta zgtaszano reakcje w miejscu wstrzykniecia, w tym
martwicg w miejscu wstrzykniecia. W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia reakcji w miejscu
wstrzyknigcia, pacjentow nalezy przeszkoli¢ w aseptycznym wykonywaniu wstrzyknie¢. Nalezy okresowo
sprawdzac¢, w jaki sposob pacjent podaje sobie lek, zwlaszcza jesli wystapia reakcje w miejscu
wstrzyknigcia. Nalezy poinformowac pacjenta, aby skontaktowat si¢ z lekarzem, jesli dojdzie do
jakiegokolwiek uszkodzenia skory, ktoremu moze towarzyszy¢ obrzek lub saczenie si¢ ptynu z miejsca
wstrzyknigcia. U jednego pacjenta leczonego produktem Plegridy w ramach badan klinicznych wystapita
martwica w miejscu wstrzyknigcia. Decyzja o tym, czy przerwac leczenie po wystgpieniu martwicy

W jednym miejscu, zalezy od rozlegto$ci zmian (patrz punkt 4.8).

Zmniejszenie liczby komoérek w krwi obwodowej

U pacjentow przyjmujacych interferon beta zglaszano zmniejszenie liczby wszystkich rodzajow komérek
krwi obwodowej, w tym, w rzadkich wypadkach, pancytopeni¢ oraz cigzka trombocytopeni¢. U pacjentow
leczonych produktem Plegridy obserwowano cytopenie, w tym, w rzadkich wypadkach, cigzkg neutropenie
i trombocytopenie. Pacjentow nalezy monitorowaé pod katem objawoéw podmiotowych i przedmiotowych
zmniejszenia liczby komorek krwi obwodowej (patrz punkt 4.8).

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Zespol nerczycowy

Podczas leczenia produktami zawierajgcymi interferon beta zgtaszano przypadki zespotu nerczycowego
wywotanego przez roézne rodzaje nefropatii, w tym ogniskowe segmentalne stwardnienie ktgbuszkow
nerkowych z zapadnigciem petli wlosniczkowych (collapsing FSGS), zmiang minimalng (MCD),
btoniasto-rozplemowe kigbuszkowe zapalenie nerek (MPGN) i mezangialne kiebuszkowe zapalenie nerek
(MGN). Zdarzenia te zgtaszano w roznych okresach terapii i moga one wystgpowac po kilku latach leczenia
interferonem beta. Zaleca si¢ okresowe monitorowanie pod katem wczesnych objawow podmiotowych lub
przedmiotowych, takich jak obrzgk, biatkomocz czy zaburzona czynno$¢ nerek, zwlaszcza pacjentow

z wysokim ryzykiem wystgpienia choroby nerek. Konieczne jest szybkie podjecie leczenia zespotu
nerczycowego. Rozwazy¢ takze nalezy przerwanie podawania produktu Plegridy.

Cigzka niewydolnosé nerek
Nalezy zachowac ostroznos$¢ podajac produkt Plegridy pacjentom z cigzka niewydolno$cia nerek.

Mikroangiopatia zakrzepowa (ang. Thrombotic microangiopathy TMA)

Podczas leczenia interferonem beta zgltaszano przypadki TMA (w tym przypadki $miertelne), wystepujace
pod postaciag zakrzepowej plamicy matoptytkowej (TTP) lub hemolitycznego zespotu mocznicowego (HUS).
Zdarzenia zglaszano w roznych okresach leczenia i moga one wystepowaé po kilku tygodniach, a nawet po
kilku latach od rozpoczecia leczenia interferonem beta. Wezesne objawy kliniczne obejmuja
trombocytopeni¢, nowo rozpoznane nadci$nienie, goraczke, objawy ze strony oSrodkowego uktadu
nerwowego (np. splatanie, niedowtad) i zaburzenie czynno$ci nerek. Do wynikdw badan laboratoryjnych
wskazujacych na TMA nalezg: zmniejszona liczbe plytek, podwyzszony poziom dehydrogenazy
mleczanowej (LDH) w surowicy z powodu hemolizy oraz obecnos¢ schistocytow (fragmentow erytrocytow)
w rozmazie krwi. Dlatego w razie stwierdzenia klinicznych objawow TMA zaleca si¢ wykonanie
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dodatkowych badan poziomu ptytek, LDH w surowicy, rozmazu krwi i czynnosci nerek. W przypadku
rozpoznania TMA, konieczne jest bezzwloczne zastosowanie leczenia (rozwazy¢ wymiang 0S0Cza) i
zalecane jest natychmiastowe odstawienie produktu Plegridy.

Nieprawidlowe wyniki badan laboratoryjnych

Z leczeniem interferonami zwigzane sg nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych. Z tego wzgledu oprdocz
rutynowych badan wymaganych do monitorowania pacjentow ze stwardnieniem rozsianym, zaleca si¢
rowniez wykonanie petnej morfologii krwi obwodowej, w tym oceny uktadu biatokrwinkowego i liczby
ptytek oraz wykonanie badan biochemicznych krwi, w tym badan czynnos$ci watroby (np. aminotransferazy
asparaginianowej (AST), aminotransferazy alaninowej (ALT)), przed rozpoczeciem leczenia oraz

w regularnych odstepach czasu po rozpoczeciu terapii produktem Plegridy, a nastepnie, jezeli nie wystgpuja
zadne objawy kliniczne, okresowe powtarzanie tych badan.

Pacjenci z zahamowaniem czynno$ci szpiku moga wymaga¢ bardziej intensywnego monitorowania
morfologii krwi, w tym uktadu bialokrwinkowego i liczby ptytek.

Podczas leczenia produktami zawierajacymi interferon beta obserwowano niedoczynnos¢ i nadczynnos$é
tarczycy. Zaleca si¢ regularne badanie czynnosci tarczycy u pacjentdw z zaburzeniami tarczycy w wywiadzie

lub wedle wskazan klinicznych.

Napady drgawkowe

Produkt Plegridy nalezy podawac ostroznie pacjentom z napadami drgawkowymi w wywiadzie, pacjentom,
ktorzy stosujg produkty przeciwpadaczkowe, zwlaszcza gdy nie zapewniaja one wystarczajacej kontroli
padaczki (patrz punkt 4.8).

Choroba serca

U pacjentow przyjmujacych interferon beta obserwowano pogorszenie choroby serca. Czestos¢ zdarzen ze
strony uktadu sercowo-naczyniowego byta podobna w grupie otrzymujacej produkt Plegridy

(125 mikrograméw co 2 tygodnie) i w grupie otrzymujacej placebo (7% w obu grupach). Nie zglaszano
cigzkich zdarzen sercowo-naczyniowych u pacjentéw otrzymujacych produkt Plegridy w badaniu
ADVANCE. Pacjentow z wystepujacymi wezesniej powaznymi chorobami serca, takimi jak zastoinowa
niewydolno$¢ serca, choroba wiencowa lub niemiarowo$¢, nalezy jednak monitorowaé pod katem
pogorszenia si¢ choroby serca, zwlaszcza na poczatku leczenia.

Immunogennos¢é

Organizm pacjenta moze wytworzy¢ przeciwciata przeciw produktowi Plegridy. Z danych pochodzacych od
pacjentow leczonych tym lekiem przez okres do 2 lat wynika, ze u mniej niz 1% (5/715) tych chorych
powstaty neutralizujace przeciwciata skierowane przeciwko interferonowi beta-1a zawartemu

w peginterferonie beta-1a utrzymujace sie na statlym poziomie. Przeciwciata neutralizujgce mogg zmniejszaé
skuteczno$¢ kliniczng. Wytworzenie przeciwcial skierowanych przeciwko interferonowi w peginterferonie
beta-1a nie miato zauwazalnego wptywu na bezpieczenstwo ani skuteczno$¢ kliniczna, aczkolwiek analiza
byla ograniczona ze wzgledu na niskg czgstos¢ wystepowania immunogennosci.

U 3% pacjentow (18/681) powstaty utrzymujace si¢ przeciwciata przeciwko pegylowanej sktadowej
peginterferonu beta-1a. W przeprowadzonym badaniu klinicznym wytworzenie przeciwciat przeciwko
pegylowanej grupie peginterferonu beta-1a nie miato zauwazalnego wplywu na bezpieczenstwo ani
skuteczno$¢ kliniczng (w tym na roczny wskaznik rzutéw, ogniska uszkodzenia w obrazie MRI ani na
progresj¢ niepetnosprawnosci).

Zaburzenia czynnosci watroby

W wypadku podawania produktu Plegridy pacjentom z cigzkim uposledzeniem czynnos$ci watroby nalezy
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zachowac ostrozno$¢ i Scisle ich monitorowa¢. Nalezy obserwowac pacjentdw pod katem wystgpienia
objawow uszkodzenia watroby i zachowa¢ ostrozno$¢ w razie jednoczesnego stosowania interferonu
z innymi produktami leczniczymi uszkadzajgcymi watrobe (patrz punkty 4.8 1 5.2).

Zawarto$¢ sodu

Kazda strzykawka zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) jonow sodu i dlatego uznaje si¢, ze produkt jest
zasadniczo wolny od sodu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzano badan dotyczacych interakcji. Z badan klinicznych wynika, Ze u pacjentow ze
stwardnieniem rozsianym mozna stosowa¢ produkt Plegridy i kortykosteroidy podczas nawrotow.
Donoszono, ze u ludzi i zwierzat interferony zmniejszajg aktywno$¢é enzyméw watrobowych zaleznych od
cytochromu P450. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢, podajac produkt Plegridy w skojarzeniu z produktami
leczniczymi o waskim indeksie terapeutycznym, ktorych klirens w duzym stopniu zalezy od watrobowego
cytochromu P-450, takimi jak: niektore grupy lekow przeciwpadaczkowych i przeciwdepresyjnych.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodezym powinny stosowa¢ odpowiednie srodki antykoncepcyjne. Jesli pacjentka
zajdzie w ciazg lub planuje cigze podczas leczenia produktem Plegridy, nalezy poinformowac ja

0 mozliwych zagrozeniach i rozwazy¢ przerwanie leczenia (patrz punkt 5.3). U pacjentek z duzg czestoscia
nawrotdw choroby przed rozpoczeciem leczenia nalezy rozwazy¢ ryzyko cigzkiego nawrotu po przerwaniu
leczenia produktem Plegridy w przypadku cigzy wzgledem ewentualnego zwigkszonego ryzyka samoistnego
poronienia.

Cigza

Informacje na temat stosowania produktu Plegridy u kobiet w cigzy sa ograniczone. Dostgpne dane wskazuja
na mozliwe zwigkszone ryzyko wystapienia samoistnego poronienia. Rozpoczynanie leczenia u kobiet
W cigzy jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy peginterferon beta-1a przenika do mleka ludzkiego. Ze wzgledu na ryzyko wystgpienia
ciezkich dziatan niepozadanych u niemowlat karmionych piersig, nalezy podja¢ decyzje, czy przerwaé
karmienie piersia, czy odstawi¢ produkt Plegridy.

Ptodnosé

Brak danych dotyczacych wplywu peginterferonu beta-1a na ptodno$¢ u ludzi. U zwierzat po podaniu bardzo
duzych dawek zaobserwowano brak jajeczkowania (patrz punkt 5.3). Brak danych na temat wptywu
peginterferonu beta-1a na ptodno$¢ u osobnikow meskich.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obsltugiwania maszyn

Zdarzenia niepozadane zalezne od osrodkowego uktadu nerwowego, a zwigzane ze stosowaniem interferonu
beta, moga wptywaé na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn (patrz punkt 4.8).
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4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do najczgsciej wystepujacych dziatan niepozadanych (ADR) (wystepujacych czesciej niz w przypadku
stosowania placebo) po podaniu podskoérnie produktu Plegridy 125 mikrograméw co 2 tygodnie nalezaty:
rumien w miejscu wstrzykniecia, choroba grypopodobna, gorgczka, bole gtowy, bole migsni, dreszcze, bol
W miejscu wstrzyknigcia, ostabienie, §wigd w miejscu wstrzykniecia i bole stawow.

Najczgstszym zglaszanym dziataniem niepozadanym prowadzacym do odstawienia produktu Plegridy

125 mikrograméw podawanego podskdrnie co 2 tygodnie byta choroba grypopodobna (<1%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W badaniach klinicznych, tacznie 1468 pacjentow otrzymywato produkt Plegridy przez okres do

278 tygodni, co odpowiadato catkowitemu czasowi ekspozycji 4217 pacjentolat. 1285 pacjentow
otrzymywato produkt Plegridy przez co najmniej 1 rok, 1124 pacjentéw otrzymywato produkt przez co
najmniej 2 lata, 947 pacjentow otrzymywato produkt przez co najmniej 3 lata, a 658 pacjentow otrzymywato
produkt przez co najmniej 4 lata. Obserwacje podczas randomizowanej, niekontrolowanej fazy (rok 2.)
badania ADVANCE i kontynuacyjnego badania ATTAIN (leczenie trwajace do 4 lat) byty zgodne

z doswiadczeniem uzyskanym podczas trwajacej 1 rok fazy z kontrolg placebo badania ADVANCE.

W tabeli podsumowano dziatania niepozadane (czgsto$¢ wystepowania wigksza niz w przypadku placebo
i Z uzasadnionym podejrzeniem istnienia zwigzku przyczynowo-skutkowego), ktore wystapity

u 512 pacjentéw leczonych produktem Plegridy 125 mikrograméw podawanym podskornie co 2 tygodnie
i u 500 pacjentéw otrzymujacych placebo przez okres do 48 tygodni.

Dziatania niepozadane przedstawiono zgodnie z terminologia MedDRA oraz klasyfikacjg uktadow

i narzadow. Czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych jest wyrazona wedtug nastgpujacych kategorii:
- bardzo czgsto (>1/10)

- czesto (>1/100 do <1/10)

- niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100)

- rzadko (>1/10 000 do <1/1000)

- bardzo rzadko (<1/10 000)

- nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostepnych danych)

Klasyfikacja ukladow Dzialanie niepozadane Kategoria czestosci
i narzadow MedDRA

Zaburzenia krwi i uktadu trombocytopenia niezbyt czesto
chlonnego

mikroangiopatia zakrzepowa, rzadko
w tym zakrzepowa plamica
matoptytkowa (TTP)

lub hemolityczny zespot

mocznicowy (HUS)*

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

reakcje nadwrazliwosci niezbyt czgsto

Zaburzenia uktadu nerwowego bole glowy bardzo czgsto
drgawki niezbyt czesto

Zaburzenia ukladu oddechowego, | tetnicze nadcisnienie ptucne™ nieznana

klatki piersiowej i $rodpiersia

Zaburzenia zotadka 1 jelit nudnosci czgsto
wymioty

Zaburzenia skory i tkanki $wiad czgsto

podskornej pokrzywka niezbyt czesto

42




Zaburzenia
migsniowo-szkieletowe i tkanki
tacznej

bole migsni

boéle stawow

bardzo czgsto

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

zespot nerczycowy, stwardnienie
kiebuszkéw nerkowych

rzadko

Zaburzenia ogdlne i stany
w miejscu podania

rumien w miejscu wstrzyknigcia

choroba grypopodobna

gorgczka

dreszcze

bol w miejscu wstrzyknigcia

ostabienie

swigd w miejscu wstrzykniecia

bardzo czgsto

hipertermia

bol

obrzek w miejscu wstrzyknigcia

cieplo w miejscu wstrzykniecia

krwiak w miejscu wstrzykniecia

wysypka w miejscu wstrzykniecia

opuchlizna w miejscu
wstrzyknigcia

przebarwienie w miejscu
wstrzyknigcia

zapalenie w miejscu wstrzykniecia

czesto

martwica w miejscu wstrzykniecia

rzadko

Badania diagnostyczne

zwigkszenie temperatury ciala

zwigkszenie poziomu
aminotransferazy alaninowej

zwiekszenie poziomu
aminotransferazy
asparaginianowej

zwigkszenie poziomu
gamma-glutamylotransferazy

zmniejszenie stezenia

hemoglobiny

czesto

zmnigjszenie liczby ptytek

niezbyt czesto

zmniejszenie liczby biatych czesto
Krwinek
Zaburzenia psychiczne depresja czesto

T Dotyczy klasy produktow zawierajacych interferon, patrz ponizej Tetnicze nadcisnienie plucne.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Objawy grypopodobne

Choroba grypopodobna wystepowata u 47% pacjentéw otrzymujacych produkt Plegridy 125 mikrogramow
o 2 tygodnie i u 13% pacjentow otrzymujacych placebo. Czesto$¢ wystgpowania objawow grypopodobnych
(np. choroby grypopodobnej, dreszczy, hiperpyreksji, bolow, w tym boléw migsniowo-szkieletowych

I bolow migsni, goraczki) byta najwyzsza na poczatku leczenia i na ogét malata w ciggu pierwszych

6 miesigcy. Sposrdd pacjentow zglaszajacych objawy grypopodobne 90% okreslato je jako tagodne

lub umiarkowane. Zadnego objawu nie uznano za ciezki. Mniej niz 1% pacjentdw otrzymujacych produkt
Plegridy w kontrolowanej placebo fazie badania ADVANCE przerwato leczenie z powodu objawéw
grypopodobnych. W badaniu otwartym w grupie pacjentéw, u ktérych zmieniono leczenie z interferonu beta
na produkt Plegridy, oceniono czas do wystapienia oraz czas utrzymywania si¢ leczonych profilaktycznie
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objawow grypopodobnych. U pacjentow, u ktorych wystapity objawy grypopodobne, mediana czasu od
wstrzyknigcia produktu do wystgpienia tych objawow wynosita 10 godzin (przedzial miedzykwartylowy
7 do 16 godzin), natomiast mediana czasu utrzymywania si¢ objawoéw wynosita 17 godzin (przedziat
miedzykwartylowy 12 do 22 godzin).

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

Reakcje w miejscu wstrzykniecia (np. rumien, bol, $wiad lub obrzek) zgtaszato 66% pacjentéw
otrzymujacych produkt Plegridy 125 mikrogramow co 2 tygodnie w poréwnaniu do 11% pacjentow
otrzymujacych placebo. Najczesciej zglaszang reakcja w miejscu wstrzyknigeia byt rumien. 95% pacjentow,
u ktorych wystgpita reakcja w miejscu wstrzyknigcia, zgtaszato reakcje tagodne do umiarkowanych.

U jednego sposrod 1468 pacjentéw otrzymujgcych produkt Plegridy w ramach badan klinicznych wystgpita
martwica w miejscu wstrzykniecia, ktora ustgpita po zastosowaniu standardowego leczenia.

Nieprawidtowe wartosci transaminaz wgtrobowych

Czgsto$¢ wystepowania podwyzszonego st¢zenia transaminaz watrobowych byt wigksza u pacjentow
stosujacych produkt Plegridy niz u pacjentow otrzymujacych placebo W wigkszosci przypadkdéw poziom
enzymow byt <3 razy wigkszy od gornej granicy normy (ang. Upper Limit Normal ULN). Zwigkszenie
stezenia aminotransferazy alaninowej i asparaginianowej (>5 razy ULN) zgtaszano u, odpowiednio,

1% i <1% pacjentéw otrzymujgcych placebo oraz u 2% i <1% pacjentow otrzymujacych produkt Plegridy.
Zwigkszenie stgzenia transaminaz watrobowych w surowicy w potaczeniu ze zwigkszeniem stgzenia
bilirubiny zaobserwowano u dwdch pacjentow, ktérzy przed przyjeciem produktu Plegridy w ramach badan
klinicznych mieli nieprawidtowe wyniki badan czynnos$ci watroby. W obu przypadkach nieprawidtowosci te
powrdcity do normy po odstawieniu produktu Plegridy.

Zaburzenia krwi

Zmniejszenie liczby biatych krwinek rzedu <3,0 x 10%1 obserwowano u 7% pacjentdw otrzymujacych
produkt Plegridy i u 1% pacjentéw otrzymujacych placebo. Srednia liczba biatych krwinek utrzymywata sie
w granicach normy u pacjentéw leczonych produktem Plegridy. Zmniejszenie liczby biatych krwinek nie
wigzalo si¢ ze zwigkszonym ryzykiem zakazen ani ci¢zkich zakazen. Czegsto$¢ wystgpowania potencjalnie
klinicznie istotnego spadku liczby limfocytow (<0,5 x 10°/1) (<1%), neutrofilow (<1,0 x 10%/1) (<1%) i plytek
(<100 x 10%1) (<1%) byta podobna u pacjentéw otrzymujacych produkt Plegridy i u pacjentow
otrzymujacych placebo. Zgloszono dwa ciezkie przypadki wérod pacjentéw leczonych produktem Plegridy:
u jednego pacjenta (<1%) wystapila cigzka trombocytopenia (liczba ptytek <10 x 10°/1), a u drugiego (<1%)
ciezka neutropenia (liczba neutrofildw <0,5 x 10%/1). U obu pacjentéw wartosci wrocity do normy po
zaprzestaniu terapii produktem Plegridy. U pacjentéw leczonych produktem Plegridy obserwowano
nieznaczny spadek sredniej liczby czerwonych krwinek. Czesto$¢ wystepowania potencjalnie klinicznie
istotnego zmniejszenia liczby czerwonych krwinek (<3,3 x 10'%/1) byta podobna u pacjentéw otrzymujacych
produkt Plegridy i u pacjentéw otrzymujacych placebo.

Reakcje nadwrazliwosci

Reakcje nadwrazliwosci zgtaszano u 16% pacjentéw otrzymujacych produkt Plegridy 125 mikrogramow co
2 tygodnie i u 14% pacjentow otrzymujacych placebo. U mniej niz 1% pacjentéw otrzymujgcych produkt
Plegridy wystapity cigzkie reakcje nadwrazliwosci (np. obrzek naczynioworuchowy, pokrzywka), ktore
szybko ustgpity po podaniu lekow przeciwhistaminowych i (lub) kortykosteroidow.

Depresja i mysli samobdjcze

Ogolna czestos¢ wystgpowania zdarzen niepozadanych zwiagzanych z depresjg i my$lami samobdjczymi
wynosita 8% zarowno w grupie otrzymujacej produkt Plegridy 125 mikrograméw co 2 tygodnie, jak

i W grupie placebo. Czgstos¢ cigzkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z depresja i myslami
samobojczymi byta podobna i niska (<1%) zarowno w grupie otrzymujacej produkt Plegridy

125 mikrogramow co 2 tygodnie, jak i w grupie placebo.
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Napady drgawkowe

Czestos¢ wystepowania napadow drgawkowych byta niska i porownywalna w obu grupach, tj. w grupie
otrzymujacej produkt Plegridy (125 mikrograméw co 2 tygodnie) i placebo (<1% w obu grupach).

Tetnicze nadcisnienie ptucne
W zwigzku ze stosowaniem produktow zawierajgcych interferon beta zgtaszano przypadki t¢tniczego
nadci$nienia plucnego (ang. pulmonary arterial hypertension, PAH). Zdarzenia zgtaszano w réznych

momentach trwania leczenia interferonem beta, w tym kilka lat po jego rozpoczgciu.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W razie przedawkowania pacjenci mogg by¢ hospitalizowani w celu obserwacji i nalezy zastosowac
odpowiednie leczenie wspomagajace.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wias$ciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Substancje antyneoplastyczne i immunomodulujace, leki immunostymulujace;
interferony, kod ATC: LO3AB13

Produkt Plegridy to interferon beta-1a kowalencyjnie sprzezony z pojedyncza linearng czasteczka
metoksypolietylenoglikolu-O-2-metylopropionaldehydu o masie 20 000 Da
(mPEG-0O-2-metylopropionaldehyd 20 kDa), gdzie stopien podstawienia wynosi jeden mol polimeru/mol
biatka. Srednia masa czasteczkowa wynosi ok. 44 kDa, z czego cze$¢ biatkowa stanowi ok. 23 kDa.

Mechanizm dziatania

Mechanizm dziatania peginterferonu beta-1a w leczeniu stwardnienia rozsianego nie zostat do konca
poznany. Produkt Plegridy wiaze si¢ z receptorem interferonu typu I na powierzchni komorek, co
zapoczatkowuje kaskade reakcji wewngtrzkomorkowych, ktore prowadzg do regulacji ekspresji genow
odpowiadajacych na interferon. Efekty biologiczne, w ktorych produkt Plegridy moze petnié¢ role mediatora,
obejmujg oddziatywanie na stgzenie cytokin przeciwzapalnych (np. IL-4, IL-10, IL-27) (w mechanizmie
up-regulation), cytokin prozapalnych (np. IL-2, IL-12, IFN-y, TNF-a) (w mechanizmie ,,down -regulation)
oraz hamowanie migracji aktywowanych komorek T przez bariere krew-mo6zg; chociaz moga by¢ tu
zaangazowane rowniez dodatkowe mechanizmy. Nie wiadomo, czy mechanizm dziatania produktu Plegridy
w stwardnieniu rozsianym (SR) odbywa si¢ za posrednictwem tej samej drogi przemian biologicznych, jak
opisano powyzej, poniewaz patofizjologia SR jest tylko czgsciowo poznana.

Dzialanie farmakodynamiczne

Produkt Plegridy to interferon beta-1a kowalencyjnie sprzezony z pojedynczg linearng czasteczkg
metoksypolietylenoglikolu o masie 20 kDa na grupie alfa aminowej N-koncowej reszty aminokwasowe;.

Interferony stanowia rodzing naturalnie wystepujacych biatek, ktore wytwarzane sg przez komorki
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w odpowiedzi na bodzce biologiczne i chemiczne i ktére posredniczg w licznych odpowiedziach komérek
sklasyfikowanych jako przeciwwirusowe, przeciwproliferacyjne i immunomodulacyjne. Farmakologiczne
wiasciwosci produktu Plegridy sa zgodne z wlasciwos$ciami interferonu beta-1a i uwaza si¢, ze sa
regulowane przez czes¢ biatkowa czasteczki.

Odpowiedzi farmakodynamiczne oceniano przez pomiar indukcji genéw odpowiadajacych na interferon,

w tym genoéw kodujacych syntetaze 2°,5’-oligoadenylowa (2',5'-OAS), biatko zwigzane z oporno$cia na
myksowirusy (MxA) oraz kilka chemokin i cytokin, jak réwniez neopteryne (D-erytro-1, 2,
3,-trihydroksypropylopteryna), bedaca produktem enzymu indukowanego przez interferon,
GTP-cyklohydrolazy 1. Indukcja genéw u zdrowych ochotnikéw byta wigksza, jesli chodzi o szczytowe
stgzenie w osoczu i ekspozycj¢ (powierzchnia pod krzywa) w przypadku produktu Plegridy niz w przypadku
niepegylowanego interferonu beta-1a (podawanego domig¢éniowo), gdy podawano je w tej samej dawce
zaleznej od aktywnosci (6 min j.m.). OdpowiedZ utrzymywata si¢ i byta dtuzsza po podaniu produktu
Plegridy, a zwickszong odpowiedz wykrywano do 15 dni, podczas gdy w przypadku niepegylowanego
interferonu beta-1a do 4 dni. Zwigkszone st¢zenie neopteryny stwierdzano zaréwno u zdrowych ochotnikow,
jak i u pacjentow ze stwardnieniem rozsianym otrzymujacych produkt Plegridy, z utrzymujacym sie¢

i przedtuzonym wzrostem przez 10 dni w poréwnaniu z 5 dniami w przypadku niepegylowanego interferonu
beta-1a. Stezenie neopteryny powracato do poziomu wyjsciowego po dwutygodniowej przerwie

w dawkowaniu.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo produktu Plegridy oceniano w kontrolowanym placebo pierwszym roku
trwajacego 2 lata randomizowanego, podwojnie zaslepionego badania klinicznego z udziatem pacjentow

Z rzutowo-remisyjnag postacia stwardnienia rozsianego (badanie ADVANCE). 1512 pacjentéw losowo
przydzielono do grupy otrzymujacej produkt Plegridy w dawce 125 mikrograméw, podawany w postaci
wstrzyknig¢ podskoérnych co 2 (n=512) lub 4 (n=500) tygodnie i poréwnywano z grupa otrzymujgca placebo
(n=500).

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt roczny wskaznik rzutow (annual relapse rate, ARR) po
uptywie jednego roku. Plan badania i dane demograficzne dotyczace pacjentow przedstawione sg w Tabeli 2.

Brak danych pochodzacych z badan skuteczno$ci/bezpieczenstwa, poréwnujacych bezposrednio pegylowany

interferon beta-1a z niepegylowanym interferonem beta-1a, czy z badan z udziatem pacjentow
przestawianych z leczenia niepegylowanym interferonem na pegylowany interferon.
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Tabela 2: Plan badania

Plan badania

Historia choroby Pacjenci z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia
rozsianego (RRMS), z co najmniej 2 rzutami w ciggu
ostatnich 3 lat i 1 rzutem w ciggu ostatniego roku,

z wynikiem w skali EDSS wynoszacym <5,0

Obserwacja 1 rok

Populacja badania 83% - pacjenci wczesniej nieleczeni

47% - pacjenci z co najmniej 2 rzutami w ostatnim
roku

38% - pacjenci z co najmniej 1 zmiang Gd+ na etapie
wyjéciowym

92% - pacjenci z co najmniej 9 zmianami T2 na
etapie wyjsciowym

16% - pacjenci z wynikiem w skali EDSS >4

17% - pacjenci wczesniej leczeni

Charakterystyka populacji na etapie wyj$ciowym

Sredni wiek (w latach) 37
Sredni czas trwania/mediana choroby (w latach) 3,6/2,0
Srednia liczba rzutéw w ostatnich 3 latach 2,5

Sredni wynik w skali EDSS na etapie wyjéciowym 2,5

EDSS: Rozszerzona Skala Niewydolno$ci Ruchowej (ang. Expanded Disability Status Scale)
Gd+: po wzmocnieniu gadolinem

Produkt Plegridy podawany co 2 tygodnie znacznie zmniejszat roczny wskaznik rzutow (ARR) o 36%

w poréwnaniu do placebo (p=0,0007) po uptywie jednego roku (Tabela 3), przy czym state zmniejszenie
ARR obserwowano w podgrupach zdefiniowanych na podstawie cech demograficznych oraz charakterystyki
choroby na etapie wyjsciowym. Produkt Plegridy znacznie zmniejszat takze ryzyko nawrotu o 39%
(p=0,0003), ryzyko utrzymujacej sie progresji niepelnosprawnosci (inwalidztwa) potwierdzone po
12-tygodniach 0 38% (p=0,0383), a po 24-tygodniach (analiza post-hoc) 0 54% (p=0,0069), liczbe nowych
lub nowo powigkszajacych si¢ zmian w obrazach T2-zaleznych o 67% (p<0,0001), liczbe zmian ulegajacych
wzmocnieniu po podaniu kontrastu Gd o 86% (p<0,0001) oraz liczb¢ nowych zmian hipointensywnych

w obrazach T1-zaleznych w poréwnaniu do placebo 0 53% (p<0,0001). Efekt terapeutyczny obserwowano
juz po 6 miesiagcach leczenia, produktem Plegridy 125 mikrograméw podawanym co 2 tygodnie wykazujac
zmnigjszenie o 61% (p<0,0001) liczby nowych lub nowo powigkszajacych si¢ zmian w obrazach
T2-zaleznych w poréwnaniu z placebo. Pod wzglgdem punktéw koncowych w postaci nawrotow i wynikow
badan MRI, produkt Plegridy 125 mikrograméw podawany co 2 tygodnie wykazywat liczbowo wigkszy
efekt terapeutyczny od produktu Plegridy podawanego w schemacie dawkowania co 4 tygodnie po roku 1.

Wyniki badan prowadzonych przez 2 lata potwierdzily utrzymujacg si¢ skuteczno$¢ zaobserwowang po
pierwszym roku badania z kontrolg placebo. Pacjenci otrzymujacy produkt Plegridy co 2 tygodnie
wykazywali statystycznie znaczgce zmniejszenie (w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi produkt
Plegridy co 4 tygodnie przez 2 lata) w analizie post-hoc punktow koncowych, obejmujacych ARR (24%,
p=0,0209), ryzyko nawrotu (24%, p=0,0212), ryzyko progresji niepetnosprawnos$ci potwierdzonej po 24
tygodniach (36%, p=0,0459) oraz punkty koncowe dotyczace wynikow badan MRI (nowe/powigkszajace si¢
zmiany w obrazach T2-zaleznych 60%, Gd+ 71% i nowe hipointensywne zmiany w obrazach T1-zaleznych
53%; p<0,0001 dla wszystkich). W kontynuacyjnym badaniu ATTAIN, dlugoterminowa skutecznos¢
produktu Plegridy utrzymywata si¢ podczas leczenia w okresie do 4 lat, co wykazano na podstawie
wskaznikoéw klinicznych i badania MRI oceniajgcych aktywnosé SM. Sposrod 1468 pacjentow, 658
kontynuowato leczenie produktem Plegridy przez przynajmniej 4 lata.

Wyniki badania przedstawione sag w Tabeli 3.

Tabela 3: Wyniki badan klinicznych i wyniki badan MRI
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Placebo

Plegridy
125 mikrogramow
co 2 tygodnie

Plegridy
125 mikrograméw
co 4 tygodnie

Kliniczne punkty koncowe

Liczba pacjentéw 500 512 500
Roczny wskaznikow rzutow 0,397 0,256 0,288

Wspotczynnik wystepowania 0,64 0,72

95% CI 0,50-0,83 0,56 - 0,93

wartos¢ P p=0,0007 p=0,0114
Odsetek pacjentéw z nawrotami 0,291 0,187 0,222

HR 0,61 0,74

95% CI 0,47 -0,80 0,57-0,95

wartos¢ P p=0,0003 p=0,020
Odsetek przypadkow 12-tygodniowej 0,105 0,068 0,068
potwierdzonej progresji
niepetnosprawnosci™

HR 0,62 0,62

95% CI 0,40 -0,97 0,40 -0,97

warto$¢ P p=0,0383 p=0,0380
Odsetek przypadkow 24-tygodniowej 0,084 0,040 0,058
potwierdzonej progresji
niepetnosprawnosci™*

HR 0,46 0,67

95% ClI (0,26 - 0,81) (0,41-1,10)

wartosc P p=0,0069 p=0,1116
Punkty koncowe MRI
Liczba pacjentéw 476 457 462
Srednia liczba [mediana] nowych lub nowo | 13,3 [6,0] 4,1[1,0] 9,2[3,0]
powigkszajacych si¢ hiperintensywnych (0-148) (0-69) (0-113)
zmian w obrazach T2-zaleznych (zakres)

Srednia czestos¢ zmian (95% CI) 0,33 (0,27; 0,40) 0,72 (0,60; 0,87)

wartos¢ P p=<0,0001 p=0,0008
Srednia liczba [mediana] zmian 1,47 10,0] 0,2 0,0] 0,910,0]
ulegajacych wzmocnieniu po podaniu Gd (0-39) (0-13) (0-41)
(zakres)

Zmniejszenie w % w poréwnaniu do 86 36

placebo p<0,0001 p=0,0738

warto$¢ P
Srednia liczba [mediana] nowych 3,8 [1,0] 1,8 [0,0] 3,1[1,0]
hipointensywnych zmian w obrazach (0-56) (0-39) (0-61)
T1-zaleznych (zakres)

Zmniejszenie w % w poréwnaniu do 53 18

placebo p<0,0001 0,0815

wartos$¢ P

HR: Wspoétezynnik ryzyka
ClI: Przedziat ufnosci

* Utrzymujaca si¢ progresja niepetnosprawnosci byta definiowana jako co najmniej 1-punktowy (>1) wzrost
w stosunku do etapu wyjsciowego w skali EDSS lub wzrost 0 1,5 punktu w przypadku pacjentow
z wyjsciowym wynikiem w skali EDSS wynoszacym 0, i utrzymujacy si¢ przez 12 / 24 tygodni.

=477

Pacjenci, u ktorych wczesniejsze leczenie SR si¢ nie powiodto nie byli wlaczeni do badania.
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Podgrupy pacjentdw o bardziej aktywnej chorobie definiowano stosujac kryteria dotyczace nawrotow
i wynikow MR, jak przedstawiono ponizej, z nastepujgcymi wynikami skutecznosci:

- pacjenci z co najmniej 1 rzutem w ciggu ostatniego roku i co najmniej 9 zmianami w obrazach
T2-zaleznych lub co najmniej 1 zmiang w obrazie po wzmocnieniu gadolinem (Gd+) (n=1401):
roczny wskaznik rzutow po uptywie 1 roku wynosit 0,39 w przypadku placebo, 0,29 w przypadku
produktu Plegridy podawanego co 4 tygodnie i 0,25 w przypadku produktu Plegridy podawanego co
2 tygodnie;

Wyniki w tej podgrupie byly zgodne z tymi otrzymanymi dla populacji ogdlne;.

pacjenci z co najmniej 2 rzutami w ciggu ostatniego roku i co najmniej 1 zmiang Gd+ (n=273):
roczny wskaznik rzutow po uplywie 1 roku wynosit 0,47 w przypadku placebo, 0,35 w przypadku
produktu Plegridy podawanego co 4 tygodnie i 0,33 w przypadku produktu Plegridy podawanego co
2 tygodnie.

Wyniki w tej podgrupie byly liczbowo zgodne z tymi uzyskanymi w ogdlnej populacji, ale nie byly
znaczgce statystycznie.

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotaczania wynikow badan produktu Plegridy w jednej
lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu stwardnienia rozsianego (stosowanie u dzieci
i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Okres pottrwania peginterferonu beta-1a w surowicy jest dtuzszy niz niepegylowanego interferonu beta-1a.
Stezenie peginterferonu beta-1a w surowicy byto proporcjonalne do dawki w zakresie od 63 do

188 mikrogramow, co obserwowano w badaniu pojedynczej dawki i wielokrotnych dawek podawanych
zdrowym ochotnikom. Farmakokinetyka u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym byta zgodna

z farmakokinetykg obserwowang u zdrowych ochotnikow.

Wchlanianie

Po podskdrnym podaniu peginterferonu beta-1a u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym szczytowe stezenie
osiagano po 1 do 1,5 dnia od podania dawki. Obserwowane maksymalne stezenie Cpax (£SE) wynosito

280 £ 79 pg/ml po wielokrotnym podaniu 125 mikrograméw co 2 tygodnie.

Po podskdérnym podaniu peginterferonu beta-1a warto$ci ekspozycji (AUCyggn) byly odpowiednio okoto 4-,
9- i 13-krotnie wyzsze, a wartoSci Cmax odpowiednio okoto 2-, 3,5- i 5-krotnie wyzsze po podaniu
pojedynczych dawek 63 (6 min j.m.), 125 (12 min j.m.) i 188 (18 min j.m.) mikrogramdw, w poréwnaniu

Z domig$niowym podaniem 30 (6 min j.m.) mikrogramdw niepegylowanego interferonu beta-1a.

Dystrybucja

Po wielokrotnym podskérnym podaniu 125 mikrograméw co 2 tygodnie objeto$¢ dystrybucji bez korekty
uwzgledniajacej dostepnos¢ biologiczng (£SE) wynosita 481 + 105 .

Metabolizm i eliminacja

Uwaza sie¢, ze gtowng droga eliminacji produktu Plegridy jest uktad moczowy (nerki). Proces
kowalencyjnego sprzezania czasteczki PEG do biatka moze zmienia¢ wiasciwosci in vivo
niezmodyfikowanego biatka, w tym powodowa¢ zmniegjszenie klirensu nerkowego i proteolizy, wydtuzajac
tym samym okres pottrwania w organizmie. Okres poltrwania (ty2) peginterferonu beta-1a jest dlatego okoto
2-krotnie dtuzszy niz niepegylowanego interferonu beta-1a podawanego zdrowym ochotnikom. U pacjentow
ze stwardnieniem rozsianym ty, (£SE) peginterferonu beta-1a wynosit 78 £ 15 godzin w stanie
stacjonarnym. Sredni klirens w stanie stacjonarnym peginterferonu beta-1a wynosit 4,1 + 0,4 I/h.
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Populacje specjalne

Zaburzenia czynnosci nerek

W badaniu pojedynczej dawki przeprowadzonym z udziatem zdrowych ochotnikow oraz pacjentéw

Z r6znym stopniem zaburzen czynnosci nerek (fagodnym, umiarkowanym i ci¢zkim, jak réwniez

w koncowym stadium niewydolno$ci nerek) zaobserwowano nieznaczny wzrost AUC (13-62%) i Ciax
(42-71%) u pacjentow z tagodnym (szacowana wielkos¢ filtracji kiebuszkowej wynoszaca 50 do

<80 ml/min/1,73m?), umiarkowanym (szacowana wielko$¢ filtracji ktebuszkowej wynoszaca 30 do

<50 ml/min/1,73m?) i ciezkim (szacowana wielko$¢ filtracji ktebuszkowej wynoszaca <30 ml/min/1,73m?)
uposledzeniem czynnos$ci nerek, w poréwnaniu z pacjentami z prawidtowa czynnos$cig nerek (szacowana
wielkoé¢ filtracji ktebuszkowej wynoszaca >80 ml/min/1,73m?). Pacjenci w koncowym stadium
niewydolno$ci nerek wymagajacy hemodializy 2 do 3 razy w tygodniu wykazywali podobne wartosci AUC
I Crmax €O pacjenci bez zaburzen czynnosci nerek. Kazda hemodializa zmniejszata st¢zenie peginterferonu
beta-1a o okoto 24%, co sugeruje, ze hemodializa czg¢sciowo usuwa peginterferon beta-1a z krazenia
uktadowego.

Zaburzenia czynnosci wagtroby
Nie przeprowadzono badan farmakokinetyki peginterferonu beta-1a u pacjentéw z niewydolnos$cig watroby.
Pacjenci w podeszlym wieku

Doswiadczenie kliniczne U pacjentdw powyzej 65. roku zycia jest ograniczone. W analizie
farmakokinetycznej populacji (u pacjentdw do 65. roku zycia) nie stwierdzono wptywu wieku na klirens
peginterferonu beta-1a.

Ple¢

W analizie farmakokinetycznej populacji nie stwierdzono wplywu pici na farmakokinetyke peginterferonu
beta-1a.

Rasa

W analizie farmakokinetycznej populacji nie stwierdzono wptywu rasy na farmakokinetyke peginterferonu
beta-1a.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznosé

W badaniach dawek wielokrotnych podawanego podskdrnie peginterferonu beta-1a u matp z rodzaju Rhesus
w dawkach do 400-krotnie wiekszych (w oparciu o ekspozycje, AUC) od zalecanej dawki terapeutycznej nie
zaobserwowano dzialan innych niz znane tagodne farmakologiczne odpowiedzi na interferon beta-1a, po
podaniu pierwszej i drugiej tygodniowej dawki. Badania toksykologiczne wielokrotnych dawek ograniczone
byty do 5 tygodni, poniewaz po 3 tygodniach znacznie zmalata ekspozycja ze wzgledu na wytwarzanie przez
malpy przeciwciat skierowanych przeciwko ludzkiemu interferonowi beta-1a. Dlatego na podstawie tych
badan niemozliwa byta ocena dtugofalowego bezpieczenstwa przewlektego podawania produktu Plegridy
pacjentom.

Mutagennos¢

Peginterferon beta-1a nie wykazywal mutagenno$ci w badaniach in vitro z zastosowaniem testu Amesa (test
rewersji mutacji bakteryjnych). Test in vitro na ludzkich limfocytach nie wykazat dziatania klastogennego.
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Dzialanie rakotwoércze

Nie przeprowadzono badan dotyczacych dzialania rakotworczego peginterferonu beta-1a u zwierzat. Na
podstawie znanych wilasciwosci farmakologicznych interferonu beta-1a i do§wiadczenia klinicznego
oczekuje si¢, ze potencjal rakotworczy jest niski.

Toksyczny wplyw na reprodukcije

Nie prowadzono zadnych badan toksycznego wptywu peginterferonu beta-1a na reprodukcje u ciezarnych
samic zwierzat. Badania ptodnosci oraz badania rozwoju przeprowadzono na matpach z rodzaju Rhesus

z uzyciem niepegylowanego interferonu beta-1a. Po podaniu bardzo duzych dawek u badanych zwierzat
zaobserwowano brak jajeczkowania oraz poronienia. Brak danych na temat potencjalnego wptywu
peginterferonu beta-1a na ptodno$¢ u osobnikow meskich. Po wielokrotnym podaniu peginterferonu beta-1a
dojrzatym ptciowo samicom matp zaobserwowano wplyw na dlugos¢ cyklu miesigczkowego 1 stezenie
progesteronu. Wykazano odwracalno$¢ wptywu na dlugos¢ cyklu miesigczkowego. Nie wiadomo, na ile
wiarygodna jest ekstrapolacja tych danych nieklinicznych na ludzi.

W innych badaniach produktéw zawierajacych interferon beta nie wykazano potencjatu teratogennego.
Dostepne sg ograniczone dane dotyczace dziatania interferonu beta-1a w okresie okotoporodowym

i poporodowym.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Octan sodu, tréjwodny

Kwas octowy lodowaty

L-argininy chlorowodorek

Polisorbat 20

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata.

Produkt Plegridy mozna przechowywaé¢ w temperaturze pokojowej (do 25°C) przez okres do 30 dni, pod
warunkiem przechowywania bez dostgpu swiatta. W wypadku przechowywania produktu Plegridy

W temperaturze pokojowej przez taczny okres 30 dni, produkt nalezy zuzy¢ lub wyrzucié. Jesli nie wiadomo,
jak dtugo produkt Plegridy byt przechowywany w temperaturze pokojowe;j, lek nalezy wyrzucic.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C do 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiatlem.

Dodatkowe informacje na temat przechowywania w temperaturze pokojowej (do 25°C) - patrz punkt 6.3.
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6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Amputko-strzykawka produktu Plegridy znajduje si¢ w sprezynowym wstrzykiwaczu zwanym Plegridy Pen,
przeznaczonym do jednorazowego uzytku. Strzykawka wewnatrz wstrzykiwacza to szklana
amputko-strzykawka (szkto typu I) o pojemnosci 1 ml, ktdra wyposazona jest w korek z gumy
bromobutylowej i termoplastycznag, polipropylenowa nasadke zabezpieczajacy igle, zawierajaca 0,5 ml
roztworu.

Zestaw do rozpoczynania leczenia zawiera wstrzykiwacz 63 mikrogramy (Pen z pomaranczowa etykieta,
pierwsza dawka) oraz 1 wstrzykiwacz 94 mikrogramy (Pen z niebieska etykieta, druga dawka) na szczelnie
zamknigtych plastikowych tacach.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

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

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

BIOGEN IDEC LIMITED

Innovation House

70 Norden Road

Maidenhead

Berkshire

SL6 4AY

Wielka Brytania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/934/002

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18 lipca 2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdw http://www.ema.europa.eu.
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V Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie
nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny
zgltasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ si¢, jak zgtaszaé dziatania
niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Plegridy 125 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym napelnionym.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy 125-mikrogramowy wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony zawiera 125 mikrograméw
peginterferonu beta-1a* w 0,5 ml roztworu do wstrzykiwan.

Moc dawki wskazuje na ilos¢ interferonu beta-1a w czasteczce peginterferonu beta-1a bez uwzglgdnienia
dotaczonej grupy PEG.

*Substancja czynna, peginterferon beta-1a, jest interferonem beta-1a, wytwarzanym w komorkach jajnika
chomika chinskiego, kowalencyjnie sprz¢zonym z metoksypolietylenoglikolem o masie 20 000 daltonow
(20 kDa) z uzyciem O-2-metylopropionaldehydu jako tacznika.

Mocy tego produktu leczniczego nie nalezy porownywac z mocg innych bialek pegylowanych
ani niepegylowanych z tej samej grupy terapeutycznej. Wiecej informacji, patrz punkt 5.1.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony zawiera 0,13 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan.

Klarowny i bezbarwny roztwér o pH 4,5-5,1.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Plegridy jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentdow z rzutowo-remisyjng postacia
stwardnienia rozsianego (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane pod nadzorem lekarza, majacego do§wiadczenie w leczeniu
stwardnienia rozsianego.

Wykazano, ze produkt Plegridy jest bardziej skuteczny niz placebo. Bezposrednie dane poréwnawcze dla
produktu Plegridy wobec niepegylowanego interferonu beta lub dane dotyczace skutecznosci produktu

Plegridy stosowanego po wczesniejszym leczeniu niepegylowanym interferonem beta nie sg dostgpne.
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Nalezy to wzigé¢ pod uwage, dokonujac w trakcie leczenia zmiany stosowanego interferonu (zamiana miedzy
pegylowanymi i niepegylowanymi interferonami). Wigcej informacji, patrz punkt 5.1.

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu Plegridy wynosi 125 mikrogramow we wstrzyknigciu podskornym, co 2 tygodnie
(14 dni).

Rozpoczecie leczenia

Zwykle zaleca si¢ rozpoczgcie leczenia od 63 mikrogramow w pierwszej dawce (dzien 0), zwigkszenie
dawki do 94 mikrograméw w drugiej dawce (dzien 14.) i osiagnigcie pelnej dawki 125 mikrograméw

w trzeciej dawce (dzien 28.). Pelng dawke (125 mikrogramow) podaje si¢ nastgpnie co 2 tygodnie (14 dni)
(patrz Tabela 1). Dostepny jest zestaw do rozpoczynania leczenia, zawierajacy 2 pierwsze dawki (63 i

94 mikrogramy).

Tabela 1: Dostosowywanie dawki podczas rozpoczynania leczenia

Dawka Czas podania [lo$¢ (w mikrogramach) Kolor etykiety na
dawki* wstrzykiwaczu
Dawka 1. Dzien 0 63 pomaranczowy
Dawka 2. Dzien 14. 94 niebieski
Dawka 3. Dzien 28. 125 (petna dawka) szary

*Co 2 tygodnie (14 dni)

Dostosowywanie dawki na poczatku leczenia moze ztagodzi¢ objawy grypopodobne, jakie mogg wystgpié
po rozpoczeciu leczenia interferonami. Profilaktyczne i jednoczesne stosowanie srodkow przeciwzapalnych,
przeciwbélowych i (lub) przeciwgoraczkowych moze zapobiec wystepowaniu lub ztagodzi¢ objawy
grypopodobne, ktore czasem wystepuja podczas leczenia interferonem (patrz punkt 4.8).

W razie pomini¢cia dawki, nalezy jg poda¢ mozliwie jak najszybcie;j.
o Jezeli do nastepnej planowanej dawki pozostato co najmniej 7 dni: pomini¢tg dawke nalezy przyjac
natychmiast. Leczenie mozna nastgpnie kontynuowac, przyjmujac nastepna dawke zgodnie
z dotychczasowym harmonogramem.
e Jezeli do nastepnej planowanej dawki pozostato mniej niz 7 dni: nalezy rozpoczaé nowy
dwutygodniowy schemat dawkowania, z poczatkiem w dniu przyjecia pominietej dawki. Nie nalezy
podawa¢ pacjentowi dwdch dawek produktu Plegridy w odstepie krotszym niz 7 dni.

Populacje specjalne

Osoby w podesztym wieku

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ produktu Plegridy u pacjentow powyzej 65. roku zycia nie sg wystarczajaco
Zbadane ze wzgledu na ograniczong liczbe takich pacjentéw wlaczonych do badan klinicznych.

Zaburzenia czynnosci nerek

Jak wynika z danych pochodzacych z badan z udziatem pacjentow z tagodnym, umiarkowanym i cigzkim
zaburzeniem czynnosci nerek oraz W koncowym stadium niewydolno$ci nerek, dostosowywanie dawki nie
jest konieczne (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Zaburzenia czynnoSci wqtroby

Produktu Plegridy nie badano u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 4.4).
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Dzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu Plegridy w leczeniu
stwardnienia rozsianego u dzieci i mtodziezy w wieku od 0 do 18 lat. Brak danych.

Sposéb podawania

Produkt Plegridy przeznaczony jest do podawania podskornego.

Zaleca sig, aby wykwalifikowany personel medyczny przeszkolit pacjenta w zakresie prawidlowej techniki
wykonywania wstrzyknie¢ podskornych przy uzyciu wstrzykiwacza. Pacjentéw nalezy poinformowacé, aby
zmieniali miejsce wstrzyknie¢ podskornych. Wstrzykniecia podskorne zwykle wykonuje sie w brzuch, ramie
lub udo.

Kazdy wstrzykiwacz produktu Plegridy dostarczany jest z przymocowang iglg. Wstrzykiwacze przeznaczone
sa do jednorazowego uzytku i po uzyciu nalezy je wyrzucic.

Srodki ostroznosci, ktére nalezy podjgé przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego

Po wyjeciu z lodowki, nalezy pozwoli¢, aby produkt Plegridy przed podaniem ogrzat si¢ do temperatury
pokojowej (przez okoto 30 minut). Nie nalezy stosowac zewngtrznych zrodet ciepta, takich jak goraca woda,
w celu ogrzania produktu Plegridy.

Nie nalezy uzywac wstrzykiwacza z produktem Plegridy, jezeli w okienku stanu wstrzyknigcia nie sg
widoczne zielone paski. Wstrzykiwacza z produktem Plegridy nie nalezy uzywacé, jezeli ptyn jest
zabarwiony, metny lub jezeli widoczne sa ptywajace czastki. Ptyn widoczny w okienku musi by¢ klarowny
i bezbarwny.

4.3  Przeciwwskazania
- Nadwrazliwo$¢ na naturalny lub rekombinowany interferon beta, lub peginterferon albo na
ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1,
- Rozpoczecie leczenia u kobiety w cigzy (patrz punkt 4.6);
- Aktualne ciezkie zaburzenia depresyjne i (lub) mysli samobdjcze (patrz punkty 4.4 i 4.8).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Uszkodzenie watroby

Podczas leczenia produktami leczniczymi zawierajacymi interferon beta zglaszano zwigkszenie stezenia
transaminaz watrobowych, zapalenie watroby, autoimmunologiczne zapalenie watroby i rzadkie przypadki
ciezkiej niewydolnosci watroby. Podczas leczenia produktem Plegridy obserwowano zwigkszone stgzenie
enzymow watrobowych. Nalezy obserwowac pacjentow pod katem wystgpienia objawdw uszkodzenia
watroby (patrz punkt 4.8).

Depresja

Produkt Plegridy nalezy podawac¢ ostroznie pacjentom z wystepujacymi w przesztosci zaburzeniami
depresyjnymi (patrz punkt 4.3). W populacji chorych ze stwardnieniem rozsianym oraz podczas stosowania
interferonu depresja wystepuje ze zwigkszong czgsto$cig. Pacjentow nalezy poinformowac o koniecznos$ci
natychmiastowego zgloszenia lekarzowi prowadzacemu kazdego objawu depresji i (lub) mysli
samobdjczych.

Pacjentow wykazujacych objawy depresji nalezy $ci§le monitorowac podczas terapii i odpowiednio leczyc¢.
Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia produktem Plegridy (patrz punkt 4.8).
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Reakcje nadwrazliwo$ci

Zglaszano przypadki cigzkich reakcji nadwrazliwosci jako rzadkie powiktanie leczenia interferonem beta,
w tym produktem Plegridy. Leczenie peginterferonem beta-1a nalezy przerwac, jesli wystapia cigzkie
reakcje nadwrazliwos$ci (patrz punkt 4.8).

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

Podczas podskornego stosowania interferonu beta zgtaszano reakcje w miejscu wstrzykniecia, w tym
martwicg w miejscu wstrzykniecia. W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia reakcji w miejscu
wstrzyknigcia, pacjentow nalezy przeszkoli¢ w aseptycznym wykonywaniu wstrzyknie¢. Nalezy okresowo
sprawdzac¢, w jaki sposob pacjent podaje sobie lek, zwlaszcza jesli wystapia reakcje w miejscu
wstrzyknigcia. Nalezy poinformowac pacjenta, aby skontaktowat si¢ z lekarzem, jesli dojdzie do
jakiegokolwiek uszkodzenia skory, ktéremu moze towarzyszy¢ obrzek lub sgczenie si¢ pltynu z miejsca
wstrzyknigcia. U jednego pacjenta leczonego produktem Plegridy w ramach badan klinicznych wystgpita
martwica w miejscu wstrzyknigcia. Decyzja o tym, czy przerwac leczenie po wystgpieniu martwicy

W jednym miejscu, zalezy od rozlegtosci zmian (patrz punkt 4.8).

Zmniejszenie liczby komoérek w krwi obwodowej

U pacjentéw przyjmujacych interferon beta zglaszano zmniejszenie liczby wszystkich rodzajow komorek
krwi obwodowej, w tym, w rzadkich wypadkach, pancytopeni¢ oraz cigzka trombocytopeni¢. U pacjentow
leczonych produktem Plegridy obserwowano cytopenie¢, w tym, w rzadkich wypadkach, cigzka neutropenie
i trombocytopenie. Pacjentow nalezy monitorowaé pod katem objawdéw podmiotowych i przedmiotowych
zmniejszenia liczby komorek krwi obwodowej (patrz punkt 4.8).

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Zespot nerczycowy

Podczas leczenia produktami zawierajgcymi interferon beta zgtaszano przypadki zespolu nerczycowego
wywolanego przez rdézne rodzaje nefropatii, w tym ogniskowe segmentalne stwardnienie ktebuszkoéw
nerkowych z zapadnigciem petli wlosniczkowych (collapsing FSGS), zmiang minimalng (MCD),
btoniasto-rozplemowe kigbuszkowe zapalenie nerek (MPGN) i mezangialne kiebuszkowe zapalenie nerek
(MGN). Zdarzenia te zgtaszano w roznych okresach terapii i moga one wystgpowac po kilku latach leczenia
interferonem beta. Zaleca si¢ okresowe monitorowanie pod katem wczesnych objawdw podmiotowych lub
przedmiotowych, takich jak obrzek, biatkomocz czy zaburzona czynnos$¢ nerek, zwlaszcza pacjentow

Z wysokim ryzykiem wystgpienia choroby nerek. Konieczne jest szybkie podj¢cie leczenia zespotu
nerczycowego. Rozwazy¢ takze nalezy przerwanie podawania produktu Plegridy.

Cigzka niewydolnosé nerek
Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podajac produkt Plegridy pacjentom z cigzka niewydolnoscig nerek.

Mikroangiopatia zakrzepowa (ang. Thrombotic microangiopathy TMA)

Podczas leczenia interferonem beta zgtaszano przypadki TMA (w tym przypadki $miertelne), wystepujace
pod postacia zakrzepowej plamicy matoptytkowej (TTP) lub hemolitycznego zespotu mocznicowego (HUS).
Zdarzenia zglaszano w roznych okresach leczenia i moga one wystepowacé po kilku tygodniach, a nawet po
kilku latach od rozpoczecia leczenia interferonem beta. Wezesne objawy kliniczne obejmuja
trombocytopeni¢, nowo rozpoznane nadcisnienie, goraczke, objawy ze strony centralnego uktadu
nerwowego (np. splatanie, niedowtad) i zaburzenie czynno$ci nerek. Do wynikdw badan laboratoryjnych
wskazujacych na TMA naleza: zmniejszona liczba ptytek, podwyzszony poziom dehydrogenazy
mleczanowej (LDH) w surowicy z powodu hemolizy oraz obecnos¢ schistocytow (fragmentow erytrocytow)
w rozmazie krwi. Dlatego w razie stwierdzenia klinicznych objawow TMA zaleca si¢ wykonanie
dodatkowych badan poziomu ptytek, LDH w surowicy, rozmazu krwi i czynno$ci nerek. W przypadku
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rozpoznania TMA, konieczne jest bezzwtoczne zastosowanie leczenia (rozwazy¢ wymiane 0S0Cza)
I zalecane jest natychmiastowe odstawienie produktu Plegridy.

Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych

Z leczeniem interferonami zwigzane sg nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych. Z tego wzgledu oprécz
rutynowych badan wymaganych do monitorowania pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym, zaleca si¢
rowniez wykonanie petnej morfologii krwi obwodowej, w tym oceny uktadu biatokrwinkowego i liczby
ptytek oraz badan biochemicznych krwi, w tym badan czynnosci watroby (np. aminotransferazy
asparaginianowej (AST), aminotransferazy alaninowej (ALT)), przed rozpoczeciem leczenia oraz

w regularnych odstepach czasu po rozpoczeciu terapii produktem Plegridy, a nastepnie, jezeli nie wystgpuja
zadne objawy kliniczne, okresowe powtarzanie tych badan.

Pacjenci z zahamowaniem czynnosci szpiku mogg wymagac bardziej intensywnego monitorowania
morfologii krwi, w tym uktadu bialokrwinkowego i liczby ptytek.

Podczas leczenia produktami zawierajacymi interferon beta obserwowano niedoczynnos¢ i nadczynnosé
tarczycy. Zaleca si¢ regularne badanie czynnosci tarczycy u pacjentow z zaburzeniami tarczycy w wywiadzie

lub wedle wskazan klinicznych.

Napady drgawkowe

Produkt Plegridy nalezy podawac¢ ostroznie pacjentom z napadami drgawkowymi w wywiadzie, pacjentom,
ktdrzy stosuja produkty przeciwpadaczkowe, zwlaszcza gdy nie zapewniaja one wystarczajacej kontroli
padaczki (patrz punkt 4.8).

Choroba serca

U pacjentow przyjmujacych interferon beta obserwowano pogorszenie choroby serca. Czestos¢ zdarzen ze
strony uktadu sercowo-naczyniowego byta podobna w grupie otrzymujacej produkt Plegridy

(125 mikrograméw co 2 tygodnie) i w grupie otrzymujacej placebo (7% w obu grupach). Nie zglaszano
cigzkich zdarzen sercowo-naczyniowych u pacjentéw otrzymujacych produkt Plegridy w badaniu
ADVANCE. Pacjentow z wystepujacymi wezesniej powaznymi chorobami serca, takimi jak zastoinowa
niewydolno$¢ serca, choroba wiencowa lub niemiarowo$¢, nalezy jednak monitorowaé pod katem
pogorszenia si¢ choroby serca, zwlaszcza na poczatku leczenia.

Immunogennos¢é

Organizm pacjenta moze wytworzy¢ przeciwciata przeciw produktowi Plegridy. Z danych pochodzacych od
pacjentéw leczonych tym lekiem przez okres do 2 lat wynika, ze u mniej niz 1% (5/715) tych chorych
powstaty neutralizujace przeciwciala skierowane przeciwko interferonowi beta-1la zawartemu

w peginterferonie beta-1a utrzymujace sie na statlym poziomie. Przeciwciata neutralizujgce mogg zmniejszaé
skuteczno$¢ kliniczng. Wytworzenie przeciwcial skierowanych przeciwko interferonowi w peginterferonie
beta-1a nie miato zauwazalnego wptywu na bezpieczenstwo ani skuteczno$¢ kliniczng, aczkolwiek analiza
byla ograniczona ze wzgledu na niskg czgstos¢ wystepowania immunogennosci.

U 3% pacjentow (18/681) powstaty utrzymujace si¢ przeciwciata przeciwko pegylowanej sktadowej
peginterferonu beta-1a. W przeprowadzonym badaniu klinicznym wytworzenie przeciwciat przeciwko
pegylowanej grupie peginterferonu beta-1a nie miato zauwazalnego wptywu na bezpieczenstwo ani
skuteczno$¢ kliniczng (w tym na roczny wskaznik rzutOw, ogniska uszkodzenia w obrazie MRI ani na
progresj¢ niepetnosprawnosci).

Zaburzenia czynnosci watroby

W wypadku podawania produktu Plegridy pacjentom z cigzkim uposledzeniem czynnos$ci watroby nalezy
zachowac ostrozno$¢ i Scisle ich monitorowaé. Nalezy obserwowac pacjentdw pod katem wystgpienia
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objawow uszkodzenia watroby i zachowa¢ ostrozno$¢ w razie jednoczesnego stosowania interferonu
Z innymi produktami leczniczymi uszkadzajgcymi watrobe (patrz punkty 4.8 1 5.2).

Zawarto$¢ sodu

Kazda strzykawka zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) jondw sodu i dlatego uznaje sie, ze produkt jest
zasadniczo wolny od sodu.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzano badan dotyczacych interakcji. Z badan klinicznych wynika, Ze u pacjentow ze
stwardnieniem rozsianym mozna stosowa¢ produkt Plegridy i kortykosteroidy podczas nawrotow.
Donoszono, ze u ludzi i zwierzat interferony zmniejszajg aktywno$¢ enzymoéw watrobowych zaleznych od
cytochromu P450. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢, podajac produkt Plegridy w skojarzeniu z produktami
leczniczymi o waskim indeksie terapeutycznym, ktorych klirens w duzym stopniu zalezy od watrobowego
cytochromu P-450, takimi jak: niektore grupy lekow przeciwpadaczkowych i przeciwdepresyjnych.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodezym powinny stosowa¢ odpowiednie srodki antykoncepcyjne. Jesli pacjentka
zajdzie w cigz¢ lub planuje cigz¢ podczas leczenia produktem Plegridy, nalezy poinformowac ja

0 mozliwych zagrozeniach i rozwazy¢ przerwanie leczenia (patrz punkt 5.3). U pacjentek z duzg czestoscia
nawrotdw choroby przed rozpoczeciem leczenia nalezy rozwazy¢ ryzyko cigzkiego nawrotu po przerwaniu
leczenia produktem Plegridy w przypadku ciazy wzgledem ewentualnego zwigkszonego ryzyka samoistnego
poronienia.

Cigza

Informacje na temat stosowania produktu Plegridy u kobiet w ciazy sg ograniczone. Dostepne dane wskazujg
na mozliwe zwiekszone ryzyko wystgpienia samoistnego poronienia. Rozpoczynanie leczenia u kobiet
W cigzy jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy peginterferon beta-1a przenika do mleka ludzkiego. Ze wzglgdu na ryzyko wystapienia
ciezkich dziatan niepozadanych u niemowlat karmionych piersig, nalezy podja¢ decyzje, czy przerwaé
karmienie piersig, czy odstawi¢ produkt Plegridy.

Ptodnosé

Brak danych dotyczacych wplywu peginterferonu beta-1a na ptodno$¢ u ludzi. U zwierzat po podaniu bardzo
duzych dawek zaobserwowano brak jajeczkowania (patrz punkt 5.3). Brak danych na temat wptywu
peginterferonu beta-1a na ptodno$¢ u osobnikow meskich.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Zdarzenia niepozadane zalezne od osrodkowego uktadu nerwowego, a zwigzane ze stosowaniem interferonu
beta, moga wptywac na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do najczgsciej wystepujacych dziatan niepozadanych (ADR) (wystepujacych czesciej niz w przypadku
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stosowania placebo) po podaniu podskoérnie produktu Plegridy 125 mikrograméw co 2 tygodnie nalezaty:
rumien w miejscu wstrzykniecia, choroba grypopodobna, gorgczka, bole gtowy, bole migsni, dreszcze, bol
W miejscu wstrzyknigcia, ostabienie, §wigd w miejscu wstrzyknigcia i bole stawow.

Najczgstszym zglaszanym dziataniem niepozadanym prowadzacym do odstawienia produktu Plegridy

125 mikrograméw podawanego podskornie co 2 tygodnie byla choroba grypopodobna (<1%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W badaniach klinicznych, tacznie 1468 pacjentow otrzymywato produkt Plegridy przez okres do
278 tygodni, co odpowiadato catkowitemu czasowi ekspozycji 4217 pacjentolat. 1285 pacjentow
otrzymywato produkt Plegridy przez co najmniej 1 rok, 1124 pacjentéw otrzymywato produkt przez co

najmniej 2 lata, 947 pacjentow otrzymywato produkt przez co najmniej 3 lata, a 658 pacjentow otrzymywato

produkt przez co najmniej 4 lata. Obserwacje podczas randomizowanej, niekontrolowanej fazy (rok 2.)
badania ADVANCE i kontynuacyjnego badania ATTAIN (leczenie trwajace do 4 lat) byly zgodne
z doswiadczeniem uzyskanym podczas trwajgcej 1 rok fazy z kontrolg placebo badania ADVANCE.

W tabeli podsumowano dziatania niepozadane (czgsto$¢ wystepowania wigksza niz w przypadku placebo
i Z uzasadnionym podejrzeniem istnienia zwiazku przyczynowo-skutkowego), ktore wystapity

u 512 pacjentéw leczonych produktem Plegridy 125 mikrograméw podawanym podskornie co 2 tygodnie
i u 500 pacjentéw otrzymujacych placebo przez okres do 48 tygodni.

Dziatania niepozadane przedstawiono zgodnie z terminologiag MedDRA oraz klasyfikacja uktadow
i narzadow. Czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych jest wyrazona wedtug nastgpujacych kategorii:

- bardzo czgsto (>1/10)
- czesto (>1/100 do <1/10)

- niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100)
- rzadko (>1/10 000 do <1/1000)

- bardzo rzadko (<1/10 000)

- nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostepnych danych)

Klasyfikacja ukladow Dzialanie niepozadane Kategoria czestosci
i narzadow MedDRA

Zaburzenia krwi i uktadu trombocytopenia niezbyt czesto
chlonnego

mikroangiopatia zakrzepowa,
w tym zakrzepowa plamica
matoptytkowa (TTP)

lub hemolityczny zespot
mocznicowy (HUS)*

rzadko

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

reakcje nadwrazliwosci

niezbyt czgsto

Zaburzenia uktadu nerwowego bole gtowy bardzo czgsto
drgawki niezbyt czesto

Zaburzenia ukladu oddechowego, | tetnicze nadcisnienie ptucne™ nieznana

klatki piersiowej i srodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit nudnosci czesto
wymioty

Zaburzenia skory i tkanki $wiad czesto

podskornej pokrzywka niezbyt czesto

Zaburzenia bole migsni bardzo czgsto

mie$niowo-szkieletowe i tkanki
tacznej

béle stawdw

Zaburzenia nerek i drég

zespol nerczycowy, stwardnienie

rzadko
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moczowych

kiebuszkéw nerkowych

Zaburzenia ogo6lne i stany
w miejscu podania

rumien w miejscu wstrzyknigcia

choroba grypopodobna

gorgczka

dreszcze

bol w miejscu wstrzyknigcia

ostabienie

swigd w miejscu wstrzykniecia

bardzo czgsto

hipertermia

bol

obrzek w miejscu wstrzykniecia

cieplo w miejscu wstrzyknigcia

krwiak w miejscu wstrzyknigcia

wysypka w miejscu wstrzykniecia

opuchlizna w miejscu
wstrzyknigcia

przebarwienie w miejscu
wstrzyknigcia

zapalenie w miejscu wstrzyknigcia

czesto

martwica w miejscu wstrzykniecia

rzadko

Badania diagnostyczne

zwigkszenie temperatury ciata

zwiekszenie poziomu
aminotransferazy alaninowej

zwigkszenie poziomu
aminotransferazy
asparaginianowej

zwiekszenie poziomu
gamma-glutamylotransferazy

zmniejszenie stgzenia
hemoglobiny

czesto

zmniejszenie liczby plytek

niezbyt czgsto

zmniejszenie liczby biatych czgsto
krwinek
Zaburzenia psychiczne depresja czgsto

TDotyczy klasy produktow zawierajacych interferon, patrz ponizej Tetnicze nadcisnienie phucne.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Objawy grypopodobne

Choroba grypopodobna wystepowata u 47% pacjentow otrzymujacych produkt Plegridy 125 mikrogramow
o 2 tygodnie i u 13% pacjentéw otrzymujacych placebo. Czegstos¢ wystepowania objawow grypopodobnych
(np. choroby grypopodobnej, dreszczy, hiperpyreksji, bolow, w tym boléw migsniowo-szkieletowych

i bolow miesni, goraczki) byta najwyzsza na poczatku leczenia i na ogot malata w ciggu pierwszych

6 miesigcy. Sposrod pacjentdw zglaszajgcych objawy grypopodobne 90% okreslato je jako tagodne

lub umiarkowane. Zadnego objawu nie uznano za ciezki. Mniej niz 1% pacjentéw otrzymujacych produkt
Plegridy w kontrolowanej placebo fazie badania ADVANCE przerwato leczenie z powodu objawow
grypopodobnych. W badaniu otwartym w grupie pacjentdw, u ktérych zmieniono leczenie z interferonu beta
na produkt Plegridy, oceniono czas do wystapienia oraz czas utrzymywania si¢ leczonych profilaktycznie
objawow grypopodobnych. U pacjentow, u ktorych wystapity objawy grypopodobne, mediana czasu od
wstrzykniecia produktu do wystgpienia tych objawdéw wynosita 10 godzin (przedziat miedzykwartylowy

7 do 16 godzin), natomiast mediana czasu utrzymywania si¢ objawow wynosita 17 godzin (przedziat
migdzykwartylowy 12 do 22 godzin).

60




Reakcje w miejscu wstrzykniecia

Reakcje w miejscu wstrzyknigcia (np. rumien, bol, $wiad lub obrzek) zgtaszato 66% pacjentéw
otrzymujacych produkt Plegridy 125 mikrogramoéw co 2 tygodnie w poréwnaniu do 11% pacjentow
otrzymujacych placebo. Najczesciej zgtaszang reakcja w miejscu wstrzykniecia byt rumien. 95% pacjentow,
u ktorych wystapita reakcja w miejscu wstrzyknigcia, zgtaszalo reakcje tagodne do umiarkowanych.

U jednego sposrod 1468 pacjentéw otrzymujacych produkt Plegridy w ramach badan klinicznych wystapita
martwica W miejscu wstrzyknigcia, ktora ustgpita po zastosowaniu standardowego leczenia.

Nieprawidtowe wartosci transaminaz wgtrobowych

Czgstos¢ wystepowania podwyzszonego stezenia transaminaz watrobowych byt wigksza u pacjentow
stosujacych produkt Plegridy niz u pacjentéw otrzymujacych placebo. W wiekszos$ci przypadkow poziom
enzymow byt <3 razy wigkszy od gornej granicy normy (ang. Upper Limit Normal ULN). Zwigkszenie
stezenia aminotransferazy alaninowej i asparaginianowej (>5 razy ULN) zglaszano u, odpowiednio,

1% i <1% pacjentéw otrzymujacych placebo oraz u 2% i <1% pacjentdow otrzymujacych produkt Plegridy.
Zwigkszenie stgzenia transaminaz watrobowych w surowicy w potaczeniu ze zwiekszeniem stgzenia
bilirubiny zaobserwowano u dwdéch pacjentéw, ktérzy przed przyjeciem produktu Plegridy w ramach badan
klinicznych mieli nieprawidtowe wyniki badan czynnosci watroby. W obu przypadkach nieprawidtowosci te
powrocity do normy po odstawieniu produktu Plegridy.

Zaburzenia krwi

Zmniejszenie liczby biatych krwinek rzedu <3,0 x 10%1 obserwowano u 7% pacjentéw otrzymujacych
produkt Plegridy i u 1% pacjentéw otrzymujacych placebo. Srednia liczba biatych krwinek utrzymywata si¢
w granicach normy u pacjentéw leczonych produktem Plegridy. Zmniejszenie liczby biatych krwinek nie
wigzalo si¢ ze zwigkszonym ryzykiem zakazen ani cigzkich zakazen. Czgsto§¢ wystepowania potencjalnie
klinicznie istotnego spadku liczby limfocytow (<0,5 x 10°/1) (<1%), neutrofilow (<1,0 x 10%/1) (<1%) i plytek
(<100 x 10%1) (<1%) byta podobna u pacjentéw otrzymujacych produkt Plegridy i u pacjentow
otrzymujacych placebo. Zgltoszono dwa cigzkie przypadki wérod pacjentow leczonych produktem Plegridy:
u jednego pacjenta (<1%) wystapila cigzka trombocytopenia (liczba ptytek <10 x 10°/1), a u drugiego (<1%)
ciezka neutropenia (liczba neutrofiléw <0,5 x 10%/1). U obu pacjentéw wartosci wrocity do normy po
zaprzestaniu terapii produktem Plegridy. U pacjentéw leczonych produktem Plegridy obserwowano
nieznaczny spadek sredniej liczby czerwonych krwinek. Czgstos¢ wystepowania potencjalnie klinicznie
istotnego zmniejszenia liczby czerwonych krwinek (<3,3 x 10*%/1) byta podobna u pacjentéw otrzymujacych
produkt Plegridy i u pacjentéw otrzymujacych placebo.

Reakcje nadwrazliwosci

Reakcje nadwrazliwosci zgtaszano u 16% pacjentéw otrzymujacych produkt Plegridy 125 mikrogramow co
2 tygodnie i u 14% pacjentow otrzymujacych placebo. U mniej niz 1% pacjentéw otrzymujacych produkt
Plegridy wystapity ciezkie reakcje nadwrazliwosci (np. obrzek naczynioworuchowy, pokrzywka), ktore
szybko ustgpity po podaniu lekow przeciwhistaminowych i (lub) kortykosteroidow.

Depresja i mysli samobojcze

Ogolna czgstos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z depresja i my$lami samobdjczymi
wynosita 8% zarowno w grupie otrzymujacej produkt Plegridy 125 mikrograméw co 2 tygodnie, jak

i w grupie placebo. Czgsto$é ciezkich zdarzen niepozagdanych zwigzanych z depresjg i my$lami
samobdjczymi byta podobna i niska (<1%) zardwno w grupie otrzymujacej produkt Plegridy

125 mikrograméw co 2 tygodnie, jak i w grupie placebo.

Napady drgawkowe

Czesto$¢ wystgpowania napadow drgawkowych byta niska i poréwnywalna w obu grupach, tj. w grupie
otrzymujgcej produkt Plegridy (125 mikrograméw co 2 tygodnie) i placebo (<1% w obu grupach).
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Tetnicze nadcisnienie ptucne
W zwigzku ze stosowaniem produktow zawierajacych interferon beta zgtaszano przypadki t¢tniczego
nadci$nienia plucnego (ang. pulmonary arterial hypertension, PAH). Zdarzenia zglaszano w ré6znych

momentach trwania leczenia interferonem beta, w tym kilka lat po jego rozpoczeciu a.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

W razie przedawkowania pacjenci moga by¢ hospitalizowani w celu obserwacji i nalezy zastosowaé
odpowiednie leczenie wspomagajace.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Substancje antyneoplastyczne i immunomodulujace, leki immunostymulujace;
interferony, kod ATC: LO3AB13

Produkt Plegridy to interferon beta-1a kowalencyjnie sprzgzony z pojedyncza linearng czasteczka
metoksypolietylenoglikolu-O-2-metylopropionaldehydu o masie 20 000 Da
(mPEG-0-2-metylopropionaldehyd 20 kDa), gdzie stopien podstawienia wynosi jeden mol polimeru/mol
biatka. Srednia masa czasteczkowa wynosi ok. 44 kDa, z czego cze$¢ biatkowa stanowi ok. 23 kDa.

Mechanizm dziatania

Mechanizm dziatania peginterferonu beta-1a w leczeniu stwardnienia rozsianego nie zostat do konca
poznany. Produkt Plegridy wigze si¢ z receptorem interferonu typu I na powierzchni komorek, co
zapoczatkowuje kaskade reakcji wewnatrzkomoérkowych, ktore prowadza do regulacji ekspresji genow
odpowiadajacych na interferon. Efekty biologiczne, w ktérych produkt Plegridy moze pehic rolg mediatora,
obejmuja oddziatywanie na stezenie cytokin przeciwzapalnych (np. IL-4, 1L-10, IL-27) (w mechanizmie
up-regulation), cytokin prozapalnych (np. IL-2, IL-12, IFN-y, TNF-o) (w mechanizmie ,,down -regulation”)
oraz hamowanie migracji aktywowanych komorek T przez barier¢ krew-m06zg; chociaz moga by¢ tu
zaangazowane rowniez dodatkowe mechanizmy. Nie wiadomo, czy mechanizm dziatania produktu Plegridy
w stwardnieniu rozsianym (SR) odbywa si¢ za posrednictwem tej samej drogi przemian biologicznych, jak
opisano powyzej, poniewaz patofizjologia SR jest tylko czg¢§ciowo poznana.

Dzialanie farmakodynamiczne

Produkt Plegridy to interferon beta-1a kowalencyjnie sprze¢zony z pojedyncza linearng czasteczka
metoksypolietylenoglikolu o masie 20 kDa na grupie alfa aminowej N-koncowej reszty aminokwasowe;j.

Interferony stanowig rodzing naturalnie wystepujacych biatek, ktére wytwarzane sa przez komorki

w odpowiedzi na bodzce biologiczne i chemiczne i ktore posrednicza w licznych odpowiedziach komorek
sklasyfikowanych jako przeciwwirusowe, przeciwproliferacyjne i immunomodulacyjne. Farmakologiczne
wilasciwos$ci produktu Plegridy sa zgodne z wlasciwosciami interferonu beta-1a i uwaza sig, ze sa
regulowane przez czesé¢ biatkowa czasteczki.
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Odpowiedzi farmakodynamiczne oceniano przez pomiar indukcji genéw odpowiadajgcych na interferon,

w tym genoéw kodujacych syntetaze 2°,5’-oligoadenylowa (2',5'-OAS), biatko zwigzane z opornosciag na
myksowirusy (MxA) oraz kilka chemokin i cytokin, jak réwniez neopteryne (D-erytro-1, 2,
3,-trihydroksypropylopteryna), bedaca produktem enzymu indukowanego przez interferon,
GTP-cyklohydrolazy 1. Indukcja genéw u zdrowych ochotnikow byta wigksza, jesli chodzi o szczytowe
stezenie w osoczu i ekspozycj¢ (powierzchnia pod krzywa) w przypadku produktu Plegridy niz w przypadku
niepegylowanego interferonu beta-1a (podawanego domie$niowo), gdy podawano je w tej samej dawce
zaleznej od aktywnosci (6 min j.m.). OdpowiedZ utrzymywata si¢ i byta dtuzsza po podaniu produktu
Plegridy, a zwickszong odpowiedz wykrywano do 15 dni, podczas gdy w przypadku niepegylowanego
interferonu beta-1a do 4 dni. Zwiekszone stezenie neopteryny stwierdzano zaréwno u zdrowych ochotnikdw,
jak i u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym otrzymujacych produkt Plegridy, z utrzymujacym si¢

i przedtuzonym wzrostem przez 10 dni w poréwnaniu z 5 dniami w przypadku niepegylowanego interferonu
beta-1a. Stezenie neopteryny powracato do poziomu wyjsciowego po dwutygodniowej przerwie

w dawkowaniu.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo produktu Plegridy oceniano w kontrolowanym placebo pierwszym roku
trwajgcego 2 lata randomizowanego, podwdjnie zaslepionego badania klinicznego z udziatem pacjentow

Z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego (badanie ADVANCE). 1512 pacjentéw losowo
przydzielono do grupy otrzymujacej produkt Plegridy w dawce 125 mikrograméw, podawany w postaci
wstrzykni¢¢ podskornych co 2 (n=512) lub 4 (n=500) tygodnie, i porbwnywano z grupa otrzymujaca placebo
(n=500).

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt roczny wskaznik rzutow (annual relapse rate, ARR) po
uplywie jednego roku. Plan badania i dane demograficzne dotyczace pacjentow przedstawione sg w Tabeli 2.

Brak danych pochodzacych z badan skutecznosci/bezpieczenstwa, porownujacych bezposrednio pegylowany
interferon beta-1a z niepegylowanym interferonem beta-1a, czy z badan z udziatem pacjentéw
przestawianych z leczenia niepegylowanym interferonem na pegylowany interferon.

Tabela 2: Plan badania

Plan badania

Historia choroby Pacjenci z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia
rozsianego (RRMS), z co najmniej 2 rzutami w ciggu
ostatnich 3 lat i 1 rzutem w ciagu ostatniego roku,

z wynikiem w skali EDSS wynoszacym <5,0

Obserwacja 1 rok

Populacja badania 83% - pacjenci wczesniej nieleczeni

47% - pacjenci z co najmniej 2 rzutami w ostatnim
roku

38% - pacjenci z co najmniej 1 zmiang Gd+ na etapie
wyjéciowym

92% - pacjenci z co najmniej 9 zmianami T2 na
etapie wyjsciowym

16% - pacjenci z wynikiem w skali EDSS >4

17% - pacjenci wcze$niej leczeni

Charakterystyka populacji na etapie wyjSciowym

Sredni wiek (w latach) 37
Sredni czas trwania/mediana choroby (w latach) 3,6/2,0
Srednia liczba rzutéw w ostatnich 3 latach 2,5

Sredni wynik w skali EDSS na etapie wyjsciowym 2,5

EDSS: Rozszerzona Skala Niewydolno$ci Ruchowej (ang. Expanded Disability Status Scale)
Gd+: po wzmocnieniu gadolinem

Produkt Plegridy podawany co 2 tygodnie znacznie zmniejszat roczny wskaznik rzutéw (ARR) 0 36%
w poréwnaniu do placebo (p=0,0007) po uptywie jednego roku (Tabela 3), przy czym state zmniejszenie
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ARR obserwowano w podgrupach zdefiniowanych na podstawie cech demograficznych oraz charakterystyki
choroby na etapie wyjsciowym. Produkt Plegridy znacznie zmniejszat takze ryzyko nawrotu o 39%
(p=0,0003), ryzyko utrzymujacej si¢ progresji niepetnosprawnosci (inwalidztwa) potwierdzone po
12-tygodniach o 38% (p=0,0383), a po 24-tygodniach (analiza post-hoc) 0 54% (p=0,0069), liczbe nowych
lub nowo powigkszajacych si¢ zmian w obrazach T2-zaleznych o 67% (p<0,0001), liczb¢ zmian ulegajacych
wzmocnieniu po podaniu kontrastu Gd o 86% (p<0,0001) oraz liczb¢ nowych zmian hipointensywnych w
obrazach T1-zaleznych w poréwnaniu do placebo o 53% (p<0,0001). Efekt terapeutyczny obserwowano juz
po 6 miesigcach leczenia produktem Plegridy 125 mikrograméw podawanym co 2 tygodnie, wykazujac
zmniejszenie 0 61% (p<0,0001) liczby nowych lub nowo powigkszajacych si¢ zmian w obrazach
T2-zaleznych w poroéwnaniu z placebo. Pod wzgledem punktéw koncowych w postaci nawrotow i wynikow
badan MRI, produkt Plegridy 125 mikrogramow podawany co 2 tygodnie wykazywat liczbowo wigkszy
efekt terapeutyczny od produktu Plegridy podawanego w schemacie dawkowania co 4 tygodnie po roku 1.

Wyniki badan prowadzonych przez 2 lata potwierdzily utrzymujaca si¢ skuteczno$¢ zaobserwowana po
pierwszym roku badania z kontrolg placebo. Pacjenci otrzymujacy produkt Plegridy co 2 tygodnie
wykazywali statystycznie znaczace zmniejszenie (W poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi produkt
Plegridy co 4 tygodnie przez 2 lata) w analizie post-hoc punktow koncowych, obejmujacych ARR (24%,
p=0,0209), ryzyko nawrotu (24%, p=0,0212), ryzyko progresji niepetnosprawnosci potwierdzonej po 24
tygodniach (36%, p=0,0459) oraz punkty koncowe dotyczace wynikow badan MRI (nowe/powickszajace sie
zmiany w obrazach T2-zaleznych 60%, Gd+ 71% i nowe hipointensywne zmiany w obrazach T1-zaleznych
53%; p<0,0001 dla wszystkich). W kontynuacyjnym badaniu ATTAIN, dlugoterminowa skutecznosé¢
produktu Plegridy utrzymywata si¢ podczas leczenia w okresie do 4 lat, co wykazano na podstawie
wskaznikoéw klinicznych i badania MRI oceniajacych aktywnos¢ SM. Sposrod 1468 pacjentow, 658
kontynuowato leczenie produktem Plegridy przez przynajmniej 4 lata.

Wyniki badania przedstawione sg w Tabeli 3.

Tabela 3: Wyniki badan klinicznych i wyniki badan MRI

Placebo Plegridy Plegridy
125 mikrogramow 125 mikrogramow
co 2 tygodnie co 4 tygodnie
Kliniczne punkty koncowe
Liczba pacjentéw 500 512 500
Roczny wskaznikow rzutow 0,397 0,256 0,288
Wspolczynnik wystepowania 0,64 0,72
95% ClI 0,50-0,83 0,56 - 0,93
wartosc P p=0,0007 p=0,0114
Odsetek pacjentow z nawrotami 0,291 0,187 0,222
HR 0,61 0,74
95% ClI 0,47 -0,80 0,57-0,95
warto$¢ P p=0,0003 p=0,020
Odsetek przypadkow 12-tygodniowej 0,105 0,068 0,068
potwierdzonej progresji
niepetnosprawno$ci®
HR 0,62 0,62
95% ClI 0,40 - 0,97 0,40 - 0,97
warto$¢ P p=0,0383 p=0,0380
Odsetek przypadkow 24-tygodniowej 0,084 0,040 0,058

potwierdzonej progresji
niepetnosprawno$ci®
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HR 0,46 0,67

95% ClI (0,26 - 0,81) (0,41-1,10)

warto$¢ P p=0,0069 p=0,1116
Punkty konncowe MRI
Liczba pacjentéw 476 457 462
Srednia liczba [mediana] nowych lub nowo | 13,3 [6,0] 4,1[1,0] 9,2[3,0]
powigkszajacych si¢ hiperintensywnych (0-148) (0-69) (0-113)
zmian w obrazach T2-zaleznych (zakres)

Srednia czestos¢ zmian (95% CI) 0,33 (0,27; 0,40) 0,72 (0,60; 0,87)

warto$¢ P p<0,0001 p=0,0008
Srednia liczba [mediana] zmian 1,47 10,0] 0,2 0,0] 0,910,0]
ulegajacych wzmocnieniu po podaniu Gd (0-139) (0-13) (0-141)
(zakres)

Zmniejszenie w % w poréwnaniu do 86 36

placebo p<0,0001 p=0,0738

warto$¢ P
Srednia liczba [mediana] nowych 3,8[1,0] 1,8[0,0] 3,1[1,0]
hipointensywnych zmian w obrazach (0-56) (0-39) (0-61)
T1-zaleznych (zakres)

Zmniejszenie w % w poréwnaniu do 53 18

placebo p<0,0001 0,0815

warto$¢ P

HR: Wspolczynnik ryzyka
Cl: Przedzial ufnosci

* Utrzymujaca si¢ progresja niepelnosprawnosci byta definiowana jako co najmniej 1-punktowy (>1) wzrost

w stosunku do etapu wyjsciowego w skali EDSS lub wzrost o 1,5 punktu w przypadku pacjentéw
z wyjsciowym wynikiem w skali EDSS wynoszacym 0, i utrzymujacy si¢ przez 12 / 24 tygodnie.

=477

Pacjenci, u ktorych wczesniejsze leczenie SR si¢ nie powiodto nie byli wlgczeni do badania.

Podgrupy pacjentow o bardziej aktywnej chorobie definiowano stosujac kryteria dotyczace nawrotow

i wynikéw MRI, jak przedstawiono ponizej, z nastgpujacymi wynikami skutecznosci:

- pacjenci z co najmniej 1 rzutem w ciggu ostatniego roku i co najmniej 9 zmianami w obrazach
T2-zaleznych lub co najmniej 1 zmiang w obrazie po wzmocnieniu gadolinem (Gd+) (n=1401):

roczny wskaznik rzutow po uptywie 1 roku wynosit 0,39 w przypadku placebo, 0,29 w przypadku
produktu Plegridy podawanego co 4 tygodnie i 0,25 w przypadku produktu Plegridy podawanego co
2 tygodnie;

Wyniki w tej podgrupie byly zgodne z tymi otrzymanymi dla populacji ogélne;.
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pacjenci z co najmniej 2 rzutami w ciggu ostatniego roku i co najmniej 1 zmiang Gd+ (n=273):
roczny wskaznik rzutow po uplywie 1 roku wynosit 0,47 w przypadku placebo, 0,35 w przypadku
produktu Plegridy podawanego co 4 tygodnie i 0,33 w przypadku produktu Plegridy podawanego co
2 tygodnie.

Wyniki w tej podgrupie byty liczbowo zgodne z tymi uzyskanymi w ogdlnej populacji, ale nie byty
znaczgce statystycznie.

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotgczania wynikow badan produktu Plegridy w jednej
lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu stwardnienia rozsianego (stosowanie u dzieci
I mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Okres pottrwania peginterferonu beta-la w surowicy jest dtuzszy niz niepegylowanego interferonu beta-1a.
Stezenie peginterferonu beta-1a w surowicy byto proporcjonalne do dawki w zakresie od 63 do

188 mikrogramow, co obserwowano w badaniu pojedynczej dawki i wielokrotnych dawek podawanych
zdrowym ochotnikom. Farmakokinetyka u pacjentow ze stwardnieniem rozsianym byta zgodna

z farmakokinetykg obserwowang u zdrowych ochotnikow.

Wchlanianie

Po podskérnym podaniu peginterferonu beta-1a u pacjentow ze stwardnieniem rozsianym szczytowe stezenie
osiggano po 1 do 1,5 dnia od podania dawki. Obserwowane maksymalne st¢zenie Cray (£SE) wynosito

280 £ 79 pg/ml po wielokrotnym podaniu 125 mikrograméw co 2 tygodnie.

Po podskornym podaniu peginterferonu beta-1a wartosci ekspozycji (AUCyggn) byty odpowiednio okoto 4-,
9- i 13-krotnie wyzsze, a wartoSci Cmax odpowiednio okoto 2-, 3,5- i 5-krotnie wyzsze po podaniu
pojedynczych dawek 63 (6 min j.m.), 125 (12 min j.m.) i 188 (18 mIn j.m.) mikrogramoéw, w poréwnaniu

z domig$niowym podaniem 30 (6 min j.m.) mikrogramdw niepegylowanego interferonu beta-1a.

Dystrybucja

Po wielokrotnym podskérnym podaniu 125 mikrograméw co 2 tygodnie objeto$¢ dystrybucji bez korekty
uwzgledniajacej dostepno$é biologiczng (+SE) wynosita 481 + 105 .

Metabolizm i eliminacja

Uwaza sig, ze glowna droga eliminacji produktu Plegridy jest uktad moczowy (nerki). Proces
kowalencyjnego sprzezania czasteczki PEG do biatka moze zmienia¢ wtasciwosci in vivo
niezmodyfikowanego biatka, w tym powodowac¢ zmniejszenie klirensu nerkowego i proteolizy, wydtuzajac
tym samym okres poitrwania w organizmie. Okres pottrwania (ty,) peginterferonu beta-1a jest dlatego okoto
2-krotnie dtuzszy niz niepegylowanego interferonu beta-1a podawanego zdrowym ochotnikom. U pacjentow
ze stwardnieniem rozsianym t;,, (£SE) peginterferonu beta-1a wynosit 78 + 15 godzin w stanie
stacjonarnym. Sredni klirens w stanie stacjonarnym peginterferonu beta-1a wynosit 4,1 + 0,4 I/h.

Populacje specjalne

Zaburzenia czynnosci nerek

W badaniu pojedynczej dawki przeprowadzonym z udziatem zdrowych ochotnikoéw oraz pacjentow

Z r6znym stopniem zaburzen czynnosci nerek (fagodnym, umiarkowanym i ci¢zkim, jak réwniez

w koncowym stadium niewydolno$ci nerek) zaobserwowano nieznaczny wzrost AUC (13-62%) i Ciax
(42-71%) u pacjentow z tagodnym (szacowana wielkos¢ filtracji kiebuszkowej wynoszaca 50 do

<80 ml/min/1,73m?), umiarkowanym (szacowana wielko$¢ filtracji kiebuszkowej wynoszaca 30 do

<50 ml/min/1,73m?) i ciezkim (szacowana wielko$¢ filtracji ktebuszkowej wynoszaca <30 ml/min/1,73m?)
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uposledzeniem czynnosci nerek, w porownaniu z pacjentami z prawidtowa czynnoscig nerek (szacowana
wielkosc filtracji klebuszkowej wynoszaca >80 ml/min/1,73m?). Pacjenci w kofcowym stadium
niewydolno$ci nerek wymagajacy hemodializy 2 do 3 razy w tygodniu wykazywali podobne wartosci AUC
I Crmax €O pacjenci bez zaburzen czynnosci nerek. Kazda hemodializa zmniejszata st¢zenie peginterferonu
beta-1a 0 okoto 24%, co sugeruje, ze hemodializa cze¢Sciowo usuwa peginterferon beta-1a z krazenia
uktadowego.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie przeprowadzono badan farmakokinetyki peginterferonu beta-1a u pacjentdow z niewydolnoscia watroby.
Pacjenci w podesztym wieku

Doswiadczenie kliniczne U pacjentow powyzej 65. roku zycia jest ograniczone. W analizie
farmakokinetycznej populacji (u pacjentow do 65. roku zycia) nie stwierdzono wptywu wieku na klirens
peginterferonu beta-1a.

Plec

W analizie farmakokinetycznej populacji nie stwierdzono wpltywu ptci na farmakokinetyke peginterferonu
beta-1a.

Rasa

W analizie farmakokinetycznej populacji nie stwierdzono wplywu rasy na farmakokinetyke peginterferonu
beta-1a.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznosé

W badaniach dawek wielokrotnych podawanego podskaérnie peginterferonu beta-1a u matp z rodzaju Rhesus
w dawkach do 400-krotnie wiekszych (w oparciu o ekspozycje, AUC) od zalecanej dawki terapeutycznej nie
zaobserwowano dziatan innych niz znane tagodne farmakologiczne odpowiedzi na interferon beta-1a, po
podaniu pierwszej i drugiej tygodniowej dawki. Badania toksykologiczne wielokrotnych dawek ograniczone
byty do 5 tygodni, poniewaz po 3 tygodniach znacznie zmalata ekspozycja ze wzglgdu na wytwarzanie przez
malpy przeciwciat skierowanych przeciwko ludzkiemu interferonowi beta-1a. Dlatego na podstawie tych
badan niemozliwa byta ocena dtugofalowego bezpieczenstwa przewlektego podawania produktu Plegridy
pacjentom.

Mutagenno$¢

Peginterferon beta-1a nie wykazywal mutagenno$ci w badaniach in vitro z zastosowaniem testu Amesa (test
rewersji mutacji bakteryjnych). Test in vitro na ludzkich limfocytach nie wykazat dziatania klastogennego.

Dzialanie rakotwoércze

Nie przeprowadzono badan dotyczacych dziatania rakotworczego peginterferonu beta-1a u zwierzat. Na
podstawie znanych wilasciwosci farmakologicznych interferonu beta-1a i do§wiadczenia klinicznego
oczekuje si¢, ze potencjal rakotwodrczy jest niski.

Toksyczny wplyw na reprodukcije

Nie prowadzono zadnych badan toksycznego wptywu peginterferonu beta-1a na reprodukcje u ciezarnych
samic zwierzat. Badania ptodnosci oraz badania rozwoju przeprowadzono na matpach z rodzaju Rhesus
z uzyciem niepegylowanego interferonu beta-1a. Po podaniu bardzo duzych dawek u badanych zwierzat
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zaobserwowano brak jajeczkowania oraz poronienia. Brak danych na temat potencjalnego wptywu
peginterferonu beta-1a na ptodno$¢ u osobnikéw meskich. Po wielokrotnym podaniu peginterferonu beta-1a
dojrzatym ptciowo samicom matp zaobserwowano wplyw na dlugos¢ cyklu miesigczkowego 1 stezenie
progesteronu. Wykazano odwracalno$¢ wptywu na dlugos¢ cyklu miesigczkowego. Nie wiadomo, na ile
wiarygodna jest ekstrapolacja tych danych nieklinicznych na ludzi.

W innych badaniach produktow zawierajgcych interferon beta nie wykazano potencjatu teratogennego.
Dostepne sg ograniczone dane dotyczace dziatania interferonu beta-1a w okresie okotoporodowym
i poporodowym.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Octan sodu, tréjwodny
Kwas octowy lodowaty
L-argininy chlorowodorek
Polisorbat 20

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata.

Produkt Plegridy mozna przechowywaé¢ w temperaturze pokojowej (do 25°C) przez okres do 30 dni, pod
warunkiem przechowywania bez dostgpu swiatta. W wypadku przechowywania produktu Plegridy w
temperaturze pokojowej przez taczny okres 30 dni, produkt nalezy zuzy¢ lub wyrzucic. Jesli nie wiadomo,
jak dtugo produkt Plegridy byt przechowywany w temperaturze pokojowej, lek nalezy wyrzucic.

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C do 8°C).
Nie zamrazac.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

Dodatkowe informacje na temat przechowywania w temperaturze pokojowej (do 25°C) - patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Amputko-strzykawka produktu Plegridy znajduje si¢ w sprezynowym wstrzykiwaczu zwanym Plegridy Pen,
przeznaczonym do jednorazowego uzytku. Strzykawka wewnatrz wstrzykiwacza to szklana
amputko-strzykawka (szkto typu I) o pojemnosci 1 ml, ktdra wyposazona jest w korek z gumy
bromobutylowej i termoplastyczna, polipropylenowa nasadke zabezpieczajaca igle. Strzykawka zawiera

0,5 ml roztworu.

Wielkos$¢ opakowania: pudetko zawierajace 2 wstrzykiwacze z dawka 125 mikrograméw (Pen z szarg
etykieta) w ochronnej plastikowej tacy.

Opakowania zbiorcze zawierajace 6 (3 opakowania po 2) wstrzykiwaczy z dawkg 125 mikrogramow (Pen
Z szarg etykietg). Opakowanie zawiera 3 pudetka. W kazdym pudetku znajdujg si¢ 2 wstrzykiwacze

na szczelnie zamknigtych plastikowych tacach.
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Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

BIOGEN IDEC LIMITED
Innovation House

70 Norden Road
Maidenhead

Berkshire

SL6 4AY

Wielka Brytania

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/934/005

EU/1/14/934/006

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU |
DATA PRZEDEUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18 lipca 2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11

WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A, WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy biologicznej substancji czynnej
Biogen Inc.

250 Binney Street

Cambridge, MA 02142

USA

Biogen Inc.

5000 Davis Drive

Research Triangle Park, NC 27709-4627
USA

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii
Biogen Denmark Manufacturing ApS

Biogen Allé 1

DK-3400 Hillerad

Dania

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
. Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedilozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sg okreslone
w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107¢ ust. 7 dyrektywy
2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej dotyczacej
lekow.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegoélnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2 dokumentacji
do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawia¢:

. na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

. W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych informacji,
ktére mogg istotnie wptynaé na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku uzyskania istotnych
informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszacych sie do
minimalizacji ryzyka;
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE OPAKOWANIE TEKTUROWE

Zestaw do rozpoczynania leczenia z ampulko-strzykawka

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Plegridy, 63 mikrogramy, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Plegridy, 94 mikrogramy, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

peginterferon beta-1a

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

1 amputko-strzykawka zawiera 63 mikrogramy peginterferonu beta-1a w 0,5 ml.
1 amputko-strzykawka zawiera 94 mikrogramy peginterferonu beta-1a w 0,5 ml.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Octan sodu tréjwodny, kwas octowy lodowaty, L-argininy chlorowodorek, polisorbat 20, woda do
wstrzykiwan.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

Zestaw do rozpoczynania leczenia
1 amputko-strzykawka zawierajaca 63 mikrogramy
1 amputko-strzykawka zawierajgca 94 mikrogramy

| 5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie podskérne
Nalezy zapoznac sie z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Wyltacznie do jednorazowego uzytku.

Tabelka na wewnetrznej stronie pudetka
Tabelka do zapisywania dat i miejsc wstrzyknig¢
Dzien 0 (63 mikrogramy)

Dzien 14. (94 mikrogramy)

Data

Miejsce wstrzyknigcia

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.
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| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

Jesli nie ma dostepu do lodowki, amputko-strzykawki mozna przechowywaé¢ w temperaturze pokojowej (do
25°C) przez okres do 30 dni.

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w lodowce.
Nie zamraza¢.
Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA,NIEZU,ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Biogen Idec Ltd.
Innovation House
70 Norden Road
Maidenhead
Berkshire

SL6 4AY

Wielka Brytania

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/934/001

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

15. INSTRUKCJA UZYCIA
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| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Plegridy 63
Plegridy 94

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
ZEWNETRZNE OPAKOWANIE TEKTUROWE

Zestaw do rozpoczynania leczenia wstrzykiwaczem pétautomatycznym napelnionym

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Plegridy 63 mikrogramy roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napelnionym
Plegridy 94 mikrogramy roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napelnionym

peginterferon beta-1a

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

1 wstrzykiwacz zawiera 63 mikrogramy peginterferonu beta-1a w 0,5 ml.
1 wstrzykiwacz zawiera 94 mikrogramy peginterferonu beta-1a w 0,5 ml.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Octan sodu tréjwodny, kwas octowy lodowaty, L-argininy chlorowodorek, polisorbat 20, woda do
wstrzykiwan.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

Zestaw do rozpoczynania leczenia
1 wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony zawierajacy 63 mikrogramy
1 wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony zwierajacy 94 mikrogramy

S. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie podskérne
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Wyltacznie do jednorazowego uzytku.

Tabelka na wewng¢trznej stronie pudetka
Tabelka do zapisywania dat i miejsc wstrzyknigc
Dzien 0 (63 mikrogramy)

Dzien 14. (94 mikrogramy)

Data

Miejsce wstrzykniecia

Tu otwieraé
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6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

Jesli nie ma dostepu do lodowki, wstrzykiwacze mozna przechowywaé w temperaturze pokojowej (do 25°C)
przez okres do 30 dni.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w lodowce.
Nie zamraza¢.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA,NIEZU,ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Biogen Idec Ltd.
Innovation House
70 Norden Road
Maidenhead
Berkshire

SL6 4AY

Wielka Brytania

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/934/002

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 4. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

78



| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Plegridy 63
Plegridy 94

| 17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
ZEWNETRZNE OPAKOWANIE TEKTUROWE

Ampulko-strzykawka 125 mcg

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Plegridy 125 mikrogramOw roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

peginterferon beta-1a

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda amputko-strzykawka zawiera 125 mikrograméw peginterferonu beta-1a w 0,5 ml.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Octan sodu tréjwodny, kwas octowy lodowaty, L-argininy chlorowodorek, polisorbat 20, woda do
wstrzykiwan.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

2 amputko-strzykawki
6 amputko-strzykawek

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie podskérne
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Wylacznie do jednorazowego uzytku.

Tu otwieraé

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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Jesli nie ma dostepu do lodowki, amputko-strzykawki mozna przechowywaé w temperaturze pokojowej (do
25°C) przez okres do 30 dni.

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodéwce.
Nie zamrazaé.
Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA,NIEZU,ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Biogen Idec Ltd.
Innovation House
70 Norden Road
Maidenhead
Berkshire

SL6 4AY

Wielka Brytania

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/934/003
EU/1/14/934/004

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Plegridy 125

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
ZEWNETRZNE OPAKOWANIE TEKTUROWE

Wstrzykiwacz pétautomatyczny napelniony 125 mcg

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Plegridy 125 mikrogramow roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napelnionym

peginterferon beta-1a

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy wstrzykiwacz zawiera 125 mikrogramow peginterferonu beta-1a w 0,5 ml.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Octan sodu tréjwodny, kwas octowy lodowaty, L-argininy chlorowodorek, polisorbat 20, woda do
wstrzykiwarn.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

2 wstrzykiwacze potautomatyczne napetnione

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie podskérne
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Wyltacznie do jednorazowego uzytku.

Tu otwierac

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

Jesli nie ma dostepu do lodowki, wstrzykiwacze mozna przechowywaé w temperaturze pokojowej (do 25°C)
przez okres do 30 dni.
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢é¢ w lodowce.
Nie zamrazad.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA,NIEZU,ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Biogen Idec Ltd.
Innovation House
70 Norden Road
Maidenhead
Berkshire

SL6 4AY

Wielka Brytania

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/934/005

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14, OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Plegridy 125

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bgdacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
ZEWNETRZNE ZBIORCZE OPAKOWANIE TEKTUROWE
Opakowanie zbiorcze zawierajace wstrzykiwacze pélautomatyczne napelione 125 mcg

(Zawiera blue box)

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Plegridy 125 mikrograméw roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym napelnionym

peginterferon beta-1a

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy wstrzykiwacz zawiera 125 mikrogramow peginterferonu beta-1a w 0,5 ml.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Octan sodu trojwodny, kwas octowy lodowaty, L-argininy chlorowodorek, polisorbat 20, woda do
wstrzykiwan.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

6 wstrzykiwaczy potautomatycznych napetnionych
Opakowanie zbiorcze: 6 (3 opakowania po 2) wstrzykiwaczy z dawka 125 mikrogramow.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie podskérne
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Wyltacznie do jednorazowego uzytku.

Tu otwierac

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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Jesli nie ma dostepu do lodowki, wstrzykiwacze mozna przechowywaé w temperaturze pokojowej (do 25°C)
przez okres do 30 dni.

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢é¢ w lodéwce.
Nie zamraza¢.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA,NIEZU,ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Biogen Idec Ltd.
Innovation House
70 Norden Road
Maidenhead
Berkshire

SL6 4AY

Wielka Brytania

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/934/006

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Plegridy 125

| 17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH POSREDNICH
WEWNETRZNE ZBIORCZE OPAKOWANIE TEKTUROWE
Opakowanie zbiorcze zawierajace wstrzykiwacze pélautomatyczne napelione 125 mcg

(Nie zawiera blue box)

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Plegridy 125 mikrograméw roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym napelnionym

peginterferon beta-1a

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy wstrzykiwacz zawiera 125 mikrogramow peginterferonu beta-1a w 0,5 ml.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Octan sodu trojwodny, kwas octowy lodowaty, L-argininy chlorowodorek, polisorbat 20, woda do
wstrzykiwan.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

2 wstrzykiwacze potautomatyczne napelnione
Wewnetrzne opakowanie zbiorcze: nie moze by¢ sprzedawane oddzielnie.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie podskérne
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Wyltacznie do jednorazowego uzytku.

Tu otwierac

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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Jesli nie ma dostepu do lodowki, wstrzykiwacze mozna przechowywaé w temperaturze pokojowej (do 25°C)
przez okres do 30 dni.

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢é¢ w lodéwce.
Nie zamraza¢.
Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA,NIEZU,ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Biogen Idec Ltd.
Innovation House
70 Norden Road
Maidenhead
Berkshire

SL6 4AY

Wielka Brytania

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/934/006

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Plegridy 125

| 17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

Zestaw do rozpoczynania leczenia z ampulko-strzykawka, z podwéjna pokrywka

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Plegridy 63 mikrogramy roztwor do wstrzykiwan w ampultko-strzykawce
Plegridy 94 mikrogramy roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

peginterferon beta-1a

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Biogen Idec Ltd.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

Zestaw do rozpoczynania leczenia

Podanie podskérne

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Przechowywa¢ w lodéwce.

Nie zamraza¢.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

Ampulko-strzykawka 125 mcg, z podwéjna pokrywka

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Plegridy 125 mikrograméow roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

peginterferon beta-1a

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Biogen Idec Ltd.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

Podanie podskdrne

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Przechowywac w lodowce.

Nie zamrazad.

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Etykieta na ampulko-strzykawce w zestawie do rozpoczynania leczenia

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Plegridy 63 mcg roztwor do wstrzykiwan
Plegridy 94 mcg roztwor do wstrzykiwan

peginterferon beta-1a

S.C.

[2. SPOSOB PODAWANIA

[3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

[4.  NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

0,5 ml

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Etykieta na ampulko-strzykawce 125 mcg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Plegridy 125 mcg roztwor do wstrzykiwan
peginterferon beta-1a

S.C.

2.  SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

0,5ml

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Etykieta na wstrzykiwacz potautomatyczny napelniony w zestawie do rozpoczynania leczenia

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Plegridy 63 mcg roztwor do wstrzykiwan
Plegridy 94 mcg roztwor do wstrzykiwan

peginterferon beta-1a

S.C.

[2. SPOSOB PODAWANIA

[3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

[4.  NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

0,5ml

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Etykieta na wstrzykiwacz potautomatyczny napeliony 125 mcg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Plegridy 125 mcg roztwor do wstrzykiwan
peginterferon beta-1a

S.C.

2.  SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

0,5ml

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Plegridy 63 mikrogramy roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce
Plegridy 94 mikrogramy roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce
Plegridy 125 mikrogramdw roztwor do wstrzykiwan w ampulkoe-strzykawce

Peginterferon beta-1a

WV Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym poméc,
zglaszajac wszelkie dzialania niepozadane, ktore wystapily po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie( sie,
jak zglaszaé dzialania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapozna¢ sie z treScia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano Scisle okre$lonej osobie. Nie nalezy go przekazywa¢ innym. Lek moze zaszkodzié¢
innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozgdane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Patrz
punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Plegridy i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Plegridy
Jak stosowac¢ lek Plegridy

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywaé lek Plegridy

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Jak wykona¢ wstrzyknigcie leku Plegridy

NookrwdE

1. Co to jest lek Plegridy i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest lek Plegridy

Substancja czynna leku Plegridy jest peginterferon beta-1a. Peginterferon beta-1a jest modyfikowana dtugo
dziatajaca postacia interferonu. Interferony to naturalne substancje wytwarzane przez organizm cztowieka,
uczestniczace w ochronie przed zakazeniami i chorobami.

W jakim celu stosuje si¢ lek Plegridy

Ten lek stosuje sie w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego (SR) u oséb
powyzej 18. roku zycia.

Stwardnienie rozsiane jest przewlekta choroba, ktora uszkadza osrodkowy uktad nerwowy (OUN), w tym
mozg i rdzen krggowy. W chorobie tej uktad odpornosciowy organizmu (jego naturalna ochrona) niszczy
warstwe ochronng (ostonke mielinowa) otaczajacg nerwy w mozgu i rdzeniu kregowym. Dochodzi do
zaktdcenia przesytania impulsow z mézgu do innych czesci ciata i w konsekwencji do powstania objawow
charakterystycznych dla SR. Pacjenci z rzutowo-remisyjna postacia stwardnienia rozsianego maja okresy,
kiedy choroba nie jest aktywna (remisja), pomiedzy okresami zaostrzen jej objawdw (rzuty).

U kazdego pacjenta wystepuje inny zespot objawoéw SR. Moga one obejmowac:

- zaburzenia rownowagi lub zawroty gtowy, problemy z chodzeniem, sztywno$¢ i skurcze mieéni,
zmeczenie, dretwienie twarzy, rak lub nog

- ostry lub przewlekty bol, problemy z pgcherzem moczowym i jelitami, problemy z aktywnoscia
seksualna i zaburzenia widzenia

- trudnosci z myS$leniem i koncentracjg oraz depresje.
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Jak dziala lek Plegridy

Lek Plegridy powstrzymuje uklad odporno$ciowy przed uszkadzaniem moézgu i rdzenia kregowego, Co
moze rowniez przyczyniac si¢ do zmniejszenia liczby rzutdow i spowolnienia postepu niepetnosprawnosci
zwigzanej z chorobg. Lek Plegridy moze zapobiega¢ pogorszeniu sie choroby, ale nie leczy SR.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Plegridy

Kiedy nie stosowa¢é leku Plegridy
- jesli pacjent ma uczulenie na peginterferon beta-1a, interferon beta-1a lub ktérykolwiek
z pozostatych sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6). Objawy reakcji alergicznej - patrz
punkt 4.
- jesli pacjent ma ciezkg depresje lub mysli samobojcze.
- Kobiety w ciazy nie powinny rozpoczynac leczenia lekiem Plegridy.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem stosowania leku Plegridy nalezy zglosi¢ wcze$niej lekarzowi, jesli obecnie lub
W przeszlosci wystepowaly:
- depresja lub zaburzenia nastroju
- mysli samobdjcze.
- Lekarz moze mimo to przepisac lek Plegridy, ale wazne jest, aby poinformowac¢ go, jezeli u
pacjenta wystgpowata kiedy$ depresja lub inne podobne problemy zmieniajace nastroj.

- Nalezy zglosi¢ lekarzowi, jesli obecnie u pacjenta wystepuja:

- powazne problemy z watroba lub nerkami

- podraznienie w miejscu wstrzykniecia, ktore moze prowadzi¢ do uszkodzenia skéry i tkanki
(martwica w miejscu wstrzykniecia). Aby zmniejszy¢ ryzyko wystapienia reakcji w miejscu
wstrzyknigcia, nalezy postepowac $cisle wedle instrukcji w punkcie 7 Jak wykonaé wstrzykniecie
leku Plegridy, na koncu tej ulotki.

- padaczka lub inne choroby z napadami drgawkowymi, ktérych nie mozna opanowaé¢ podawaniem
lekow

- problemy z sercem, ktére moga powodowac takie objawy, jak bol w klatce piersiowej (dfawica
piersiowa), szczegolnie po wysitku fizycznym; obrzek stawoéw skokowych, zadyszka (zastoinowa
niewydolnos¢ serca) lub nieregularny rytm serca (arytmia)

- problemy z tarczyca

- mala liczba bialych krwinek lub plytek krwi, co moze zwicksza¢ ryzyko zakazenia
lub krwawienia

- Jezeli u pacjenta wystepuja ktérekolwiek z tych problemow, nalezy porozmawia¢ o tym
z lekarzem, farmaceuta lub pielegniarka przed wstrzyknigciem leku Plegridy. Problemy te mogg
nasili¢ si¢ w trakcie leczenia lekiem Plegridy.

Inne wazne informacje podczas stosowania leku Plegridy

- Lekarz zaleci wykonanie badan krwi w celu okreslenia liczby krwinek, badan biochemicznych
i poziomu enzyméw watrobowych. Badania te beda przeprowadzone przed rozpoczgciem leczenia
lekiem Plegridy, regularnie po rozpoczeciu leczenia, a nastepnie okresowo podczas leczenia lekiem
Plegridy, nawet jesli u pacjenta nie wystgpiag konkretne objawy. Te badania bedg wykonywane
dodatkowo oprdcz badan prowadzonych w celu oceny SR.

- Lekarz regularnie lub w razie potrzeby zleci kontrole czynno$ci tarczycy.

- Podczas leczenia lekiem Plegridy moga tworzy¢ si¢ zakrzepy W matych naczyniach krwionosnych. Te
zakrzepy moga wptywac na pracg nerek. Moze si¢ to wydarzy¢ po kilku tygodniach, a nawet kilku latach
od rozpoczgcia leczenia lekiem Plegridy. Lekarz moze w zwiazku z tym monitorowaé ci$nienie Krwi
pacjenta, krew (liczbe ptytek w krwi) i czynno$¢ nerek.

W razie przypadkowego uktucia si¢ lub innej osoby igla z lekiem Plegridy, naktute miejsce nalezy
natychmiast przemy¢ woda z mydtem i jak najszybciej skontaktowac sie z lekarzem lub pielegniarka.
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Dzieci i mlodziez
Leku Plegridy nie nalezy stosowa¢é u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Nie jest znane
bezpieczenstwo stosowania ani skutecznos$¢ leku Plegridy w tej grupie wiekowe;.

Lek Plegridy a inne leki

Lek Plegridy nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci w razie przyjmowania lekow metabolizowanych

przez grupe biatek o nazwie cytochrom P450 (np. niektore leki przeciwpadaczkowe lub przeciwdepresyjne).

- Nalezy poinformowac lekarza lub farmaceutg, jesli pacjent przyjmowat, przyjmuje lub moze

przyjmowa¢ inne leki, zwlaszcza leki stosowane w leczeniu padaczki lub depresji. Dotyczy to
takze lekéw dostgpnych bez recepty.

Czasami konieczne moze by¢ poinformowanie innych pracownikow shuzby zdrowia o tym, ze pacjent

przyjmuje lek Plegridy, np. w przypadku przepisania innych lekow lub zlecenia badan krwi. Lek moze

wplywac na dziatanie innych lekow lub na wyniki badan.

Ciaza i karmienie piersia

- Nie nalezy rozpoczyna¢é stosowania leku Plegridy, jesli pacjentka jest w ciazy.

- Jesli pacjentka moze zaj$¢ w cigze, powinna stosowac antykoncepcje podczas przyjmowania leku
Plegridy.

- Jesli pacjentka planuje zajsScie w ciaze lub jesli zajdzie w ciaze podczas stosowania leku Plegridy,
powinna poinformowac o tym lekarza. Pacjentka i lekarz moga wspdlnie zastanowic si¢, czy nalezy
kontynuowac¢ leczenie.

- Jesli pacjentka zamierza karmic piersia, nalezy wcze$niej omowic to z lekarzem.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Lek Plegridy moze wywotywaé nudnosci (patrz punkt 4 Mozliwe dziatania niepozgdane). W razie
wystapienia nudnosci lub innych dziatan niepozadanych wptywajacych na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow,
nie nalezy prowadzi¢ pojazdow ani obslugiwa¢ maszyn.

Lek Plegridy zawiera séd
Kazda ampulko-strzykawka zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, co oznacza, ze produkt ten
jest zasadniczo wolny od sodu.

3. Jak stosowac lek Plegridy

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwosci
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Zalecana dawka:
Jedno wstrzykniecie leku Plegridy 125 mikrograméw co 14 dni (tj. co 2 tygodnie). Zaleca si¢ stosowanie
leku o tej samej porze w tym samym dniu tygodnia.

Rozpoczecie stosowania leku Plegridy

Pacjentom rozpoczynajacym leczenie lekarz moze zalecic¢ stopniowe zwickszanie dawki, aby organizm mogt
sie przyzwyczai¢ do dziatania leku przed zastosowaniem peinej dawki. Pacjenci otrzymajg zestaw do
rozpoczynania leczenia, zawierajacy 2 pierwsze dawki: jedng pomaranczows amputko-strzykawke z lekiem
Plegridy 63 mikrogramy (na dzien O terapii) i jedng niebieskg amputko-strzykawke z lekiem Plegridy

94 mikrogramy (na 14. dzien terapii).

Po terapii inicjujacej pacjent otrzyma zestaw do podtrzymania leczenia zawierajacy szare
amputko-strzykawki z lekiem Plegridy 125 mikrogramow (na 28 dzien terapii, a nastgpnie co kazde dwa
tygodnie).

Instrukcje, jak samodzielnie wykona¢ wstrzyknigcie, przedstawiono na koncu niniejszej ulotki (patrz punkt
7 Jak wykona¢ wstrzykniecie leku Plegridy). Nalezy sie z nimi zapozna¢ przed zastosowaniem leku.
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Na wewnetrznej stronie pudetka z zestawem do rozpoczynania leczenia znajduje si¢ tabelka do zapisywania
dat wstrzyknigc.

Samodzielne wstrzykniecie
Lek Plegridy przeznaczony jest do wstrzykiwania podskdrnego. Nalezy zmienia¢ miejsca wstrzykiwania
leku. Nie wstrzykiwa¢ kolejnych dawek leku w to samo miejsce.
Pacjent po odpowiednim przeszkoleniu moze samodzielnie wstrzykiwac sobie lek Plegridy, bez pomocy
lekarza.
- Przed wstrzyknieciem leku nalezy przeczytaé instrukcje zapisane w punkcie 7 Jak wykonaé
wstrzykniecie leku Plegridy i postepowac zgodnie z zaleceniami.
- W razie trudnosci z uzyciem strzykawki nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub pielegniarki, ktorzy
moga udzieli¢ pomocy.

Jak dlugo stosowacé lek Plegridy
Lekarz poinformuje pacjenta, jak dtugo nalezy stosowac lek Plegridy. Wazne, aby kontynuowaé regularne
stosowanie leku Plegridy. Nie dokonywaé¢ zmian, chyba ze zaleci je lekarz.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki
Nalezy wykonywa¢ tylko jedno wstrzykniecie leku Plegridy co 2 tygodnie.
- Jesli wykonano wigcej niz jedno wstrzyknigcie leku Plegridy w okresie 7 dni, nalezy natychmiast
skontaktowad¢ sie z lekarzem lub pielegniarks.

Pominigcie zastosowania leku

Lek Plegridy nalezy wstrzykiwac raz na 2 tygodnie. Ten schemat dawkowania umozliwia rownomierne
dostarczanie leku do organizmu.

W razie pomini¢cia zwyktej dawki tygodniowej, nalezy ja wstrzyknaé jak najszybciej. Nie nalezy jednak
wstrzykiwaé leku czesciej niz jeden raz w kazdym okresie 7-dniowym. Nie nalezy stosowa¢ dwoch
wstrzyknig¢ w celu uzupehienia pominigtego wstrzyknigcia.

- W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwroci¢
si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Powazne dzialania niepozadane
- Problemy z watroba
(czesto - mogg wystgpi¢ u 1 na 10 0s6b)
Jesli wystapi ktorykolwiek z nastgpujacych objawow:
zazotcenie skory lub gatek ocznych
- ogolne swedzenie
- nudnosci i wymioty
- tatwo powstajace siniaki na skorze
- nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem. Mogg to by¢ objawy probleméw z watroba.

- Depresja
(czesto - mogg wystgpi¢ u 1 na 10 0s6b)
Jesli pacjent odczuwa:
- nietypowo silne przygngbienie, lek lub brak poczucia wartosci lub
- ma mysli samobojcze
- nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.

- Powazne reakcje alergiczne
(niezbyt czesto - mogg wystgpié u 1 na 100 0sob)
Jesli wystapi ktorykolwiek z nastepujacych objawow:
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- trudnosci z oddychaniem
- obrzek okolicy twarzy (warg, jezyka lub gardta)
- wysypka lub zaczerwienienie
- nalezy natychmiast skontaktowac¢ sie¢ z lekarzem.

- Napady drgawkowe
(niezbyt czesto - mogq wystgpi¢ U 1 na 100 0s0b)
Jesli wystapi napad drgawkowy, nalezy natychmiast wezwa¢é lekarza.

- Uszkodzenie skory w miejscu wstrzyknigcia

(rzadko - moze wystgpic¢ u 1 na 1 000 0s6b)

Jesli wystapi ktorykolwiek z nastepujacych objawow:

- jakiekolwiek uszkodzenie skory z towarzyszgcym obrzekiem, stanem zapalnym lub sgczgcym sig
ptynem w miejscu wstrzyknigcia
- nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza po porade.

- Problemy z nerkami, w tym bliznowacenie, ktére moze wplywa¢ na czynno$¢ nerek
(rzadko - mogq wystgpic u 1 na 1000 0s6b)
Jesli wystapi ktorykolwiek z nastepujacych objawow:
- spieniony mocz
- zmegczenie
- obrzek, zwlaszcza w okolicy kostek 1 powiek, oraz przyrost masy ciata
- nalezy poinformowa¢ lekarza, gdyz moga to by¢ objawy probleméw z nerkami.

- Problemy z krwig

(rzadko - mogq wystgpi¢ u 1 na 1000 0s6b)

Moga powstawac zakrzepy w matych naczyniach krwiono$nych, ktore moga wplywaé na prace nerek
(zakrzepowa plamica matoptytkowa lub zesp6t hemolityczno-mocznicowy). Do objawdw nalezg czestsze
wystepowanie siniakow, krwawienie, goraczka, nadmierne ostabienie, bol gtowy, zawroty glowy lub uczucie
zamroczenia. Lekarz moze stwierdzi¢ zmiany w wynikach badan krwi i badan czynnos$ci nerek.

Jesli wystapi ktorykolwiek z nastepujacych objawow:
- fatwo powstajace siniaki lub krwawienie
- ciezkie ostabienie
- bole lub zawroty glowy
- nalezy natychmiast poinformowacé o tym lekarza.

Inne dzialania niepozadane
Bardzo czeste dzialania niepozgdane
(mogq wystepowac u wiecej niz 1 na 10 0séb)
- objawy grypopodobne - nie jest to grypa (patrz ponizej) i nie istnieje mozliwo$¢ zarazenia innych osob
- bol gtowy
- b6l migsni (myalgia)
- bole stawow, rak, nog lub szyi (arthralgia)
- dreszcze, uczucie zimna
- goraczka
- uczucie ostabienia i zmeczenia (asthenia)
- zaczerwienienie, swedzenie lub bol w miejscu wstrzyknigcia
- W razie wystapienia ktéregokolwiek z tych objawoéw, nalezy porozmawiaé z lekarzem.

Objawy grypopodobne: to nie jest grypa

Objawy grypopodobne wystepuja czesciej na poczatku leczenia i stopniowo, w miarg przyjmowania
kolejnych dawek, ulegaja ostabieniu. Ponizej przedstawione sg proste metody radzenia sobie z objawami
grypopodobnymi.
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Trzy proste metody radzenia sobie z objawami grypopodobnymi:

1. Nalezy rozwazy¢ czas podania leku Plegridy. Moment wystgpienia i ustgpienia objawow
grypopodobnych jest inny u kazdego pacjenta. Zazwyczaj objawy grypopodobne wystepuja po okoto
10 godzinach od wstrzyknigcia i utrzymuja si¢ 0d 12 do 24 godzin.

2. Zastosowa¢ paracetamol lub ibuprofen pot godziny przed wstrzyknigciem leku Plegridy. Nalezy
porozmawiac z lekarzem lub farmaceuta, jaka dawke i jak dlugo przyjmowac.

3. Jesli pacjent ma goraczke, powinien pi¢ duze ilosci wody, aby byt nawodniony.

Czeste dzialania niepozadane

(mogg wystgpic¢ U nie wigcej niz 1 na 10 0s6b)

- nudnosci lub wymioty

- swedzenie skory ($wiagd)

- podwyzszona temperatura ciata

- zmiany w miejscu wstrzykniecia, takie jak obrzek, stan zapalny, siniak, ciepto, wysypka lub zmiany
barwy

- zmiany w wynikach badan krwi. Objawy, ktore pacjent moze zauwazy¢, to zmeczenie lub mniejsza
odporno$¢ na infekcje

- zwiekszenie st¢zenia enzymow watrobowych we krwi (stwierdzane w badaniach krwi)
- W razie wystapienia ktoregokolwiek z tych objawow, nalezy porozmawia¢ z lekarzem.

Niezbyt czeste dzialania niepozadane

(mogg wystgpié U nie wiecej niz 1 na 100 0s6b)

- pokrzywka

- zmiany w wynikach badan krwi. Objawy, ktore pacjent moze zauwazy¢ to niewyjasnione siniaki
lub krwawienie.
- W razie wystapienia ktoregokolwiek z tych objawow, nalezy porozmawia¢ z lekarzem.

Inne dzialania niepozadane
(czestos¢ nieznana - nie moze by¢é okreslona na podstawie dostepnych danych)

- Tetnicze nadci$nienie ptucne: powazne zwezenie naczyn krwionosnych w ptucach skutkujace
wysokim ci$nieniem krwi w naczyniach krwionosnych przenoszacych krew z serca do phuc. Tetnicze
nadci$nienie ptucne moze wystapi¢ w roznym czasie trwania leczenia, nawet kilka lat po
rozpoczgciu leczenia lekami zawierajacymi interferon beta.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione

w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce. Dzialania niepozgdane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzieki

zgltaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek Plegridy
Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku i etykiecie po napisie
»EXP”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

- Lek Plegridy nalezy przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.
Otwiera¢ dopiero, gdy potrzebna jest nowa amputko-strzykawka.

- Przechowywa¢ w lodowce (2°-8°C).
- Nie zamrazac. Lek, ktory przypadkowo ulegnie zamrozeniu nalezy wyrzucic.
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- Lek Plegridy mozna przechowywaé¢ w temperaturze pokojowej (do 25°C) przez okres do 30 dni.
W wypadku przechowywania w temperaturze pokojowej lek musi by¢ chroniony przed $wiatlem.

- Opakowania mozna kilkakrotnie wyjmowac z lodéwki i wstawiac je z powrotem, jezeli zajdzie
taka potrzeba.

- Ampulko-strzykawki mozna przechowywaé poza lodéwka przez laczny okres
nieprzekraczajacy 30 dni.

- Amputko-strzykawki przechowywane w temperaturze pokojowej przez ponad 30 dni nalezy
wyrzucic.

- Jesli nie ma pewnosci, jak dtugo amputko-strzykawke przechowywano w temperaturze
pokojowej, ampulko-strzykawke nalezy wyrzucic.

- Nie stosowac leku, jesli:
- amputko-strzykawka jest uszkodzona
- roztwor jest zabarwiony, metny lub widoczne sa ptywajace w nim czastki.

- Lekow nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Plegridy
Substancjg czynna jest: peginterferon beta-1a.

Kazda 63-mikrogramowa amputko-strzykawka zawiera 63 mikrogramy peginterferonu beta-1a w 0,5 ml
roztworu do wstrzykiwan.

Kazda 94-mikrogramowa amputko-strzykawka zawiera 94 mikrogramy peginterferonu beta-1a w 0,5 ml
roztworu do wstrzykiwan.

Kazda 125-mikrogramowa amputko-strzykawka zawiera 125 mikrogramow peginterferonu beta-1a w 0,5 ml
roztworu do wstrzykiwan.

Pozostate sktadniki leku to: octan sodu tréjwodny, kwas octowy lodowaty, L-argininy chlorowodorek,
polisorbat 20 i woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Plegridy i co zawiera opakowanie
Lek Plegridy ma posta¢ klarownego i bezbarwnego roztworu do wstrzykiwan, dostarczanego
w amputko-strzykawce.

Wielkos¢ opakowania:

- Zestaw do rozpoczynania leczenia zawiera jedng pomaranczowa amputko-strzykawke zawierajaca
63 mikrogramy i jedng niebieska amputko-strzykawke zawierajaca 94 mikrogramy.

- Szare amputko-strzykawki zawierajgce 125 mikrogramow sa w opakowaniach z 2 lub z 6
amputko-strzykawkami.

We wszystkich opakowaniach igly sg przymocowane do amputko-strzykawek gotowych do wstrzyknigcia
leku.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Biogen Idec Ltd.
Innovation House

70 Norden Road
Maidenhead
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Berkshire
SL6 4AY
Wielka Brytania

Wytworca

Biogen (Denmark) Manufacturing ApS
Biogen Allé 1

Hillerad

DK-3400

Dania

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji nalezy zwrocic si¢ do miejscowego przedstawiciela

podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
Biogen Belgium NV/SA
& +322 2191218

bbarapus
TII EBOOAPMA
& +359 29621200

Ceska republika
Biogen (Czech Republic) s.r.o.
@ +420 255 706 200

Danmark
Biogen Denmark A/S
@ +4577 415757

Deutschland
Biogen GmbH
& +49(0) 8999 6170

Eesti
UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
& +372617 7410

E\M\Gda
Genesis Pharma SA
@ +30 210 8771500

Espafa
Biogen Spain S.L.
@ +34 913107110

France
Biogen France SAS
@ +33(0)1 41 37 9595

Hrvatska
Medis Adria d.o.0.
@ +3851 23034 46

Lietuva
UAB "JOHNSON & JOHNSON"
@ +3705 278 68 88

Luxembourg/Luxemburg
Biogen Belgium NV/SA
@ +3222191218

Magyarorszag
Biogen Hungary Kft.
& +36 1899 9883

Malta
Pharma. MT Ltd..
& +356 21337008

Nederland
Biogen Netherlands B.V.
@ +31 20542 2000

Norge
Biogen Norway AS
& +4723400100

Osterreich
Biogen Austria GmbH
@ +431484 46 13

Polska
Biogen Poland Sp. z 0.0.
@ +4822 3515100

Portugal

Biogen Portugal

Sociedade Farmacéutica, Unipessoal Lda.
@ +351 21 318 8450

Romania

Johnson & Johnson Romania S.R.L.
@ +40 21 207 18 00
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Ireland Slovenija

Biogen Idec (Ireland) Ltd. Biogen Pharma d.o.o.
@& +353 (0)1 463 7799 & +386 151102 90
Island Slovenska republika
Icepharma hf Biogen Slovakia s.r.o.
@& +354 540 8000 @ +421 2 323 34008
Italia Suomi/Finland
Biogen ltalia s.r.l. Biogen Finland Oy
@ +39 02 584 9901 & +358 207 401 200
Konpog Sverige

Genesis Pharma Cyprus Ltd Biogen Sweden AB
@ +3572 2 769946 @& +46 8 594 113 60
Latvija United Kingdom
UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija Biogen Idec Limited
@ +371 678 93561 @ +44 (0) 1628 50 1000

Data ostatniej aktualizacji ulotki
Inne Zrédia informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja sie na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.

7. Jak wykona¢ wstrzykniecie leku Plegridy
PRZED WSTRZYKNIECIEM

Przed rozpoczeciem stosowania leku Plegridy oraz za kazdym razem, gdy pacjent otrzyma nowe
opakowanie, nalezy przeczyta¢ ponizsze instrukcje. Zawarte tu informacje nie zastepuja jednak rozmowy
Z lekarzem lub pielegniarkg na temat choroby czy leczenia.

Przed pierwszym wstrzyknigciem leku Plegridy lekarz lub pielegniarka musi pokaza¢ pacjentowi (lub jego
opiekunowi), jak prawidlowo przygotowac lek i wykonac wstrzykniecie.

Schemat dawkowania

Kazda ampulko-strzykawka przeznaczona jest wylacznie do jednorazowego uzytku. Nalezy wybrac¢
prawidlowg amputko-strzykawke z opakowania. Zestaw do rozpoczynania leczenia zawiera
amputko-strzykawki z dwiema pierwszymi dawkami, umozliwiajacymi stopniowe dostosowanie dawki.

Kiedy Ktéra dawka Ktdre opakowanie

Dzien 0 pierwsze wstrzyknigcie:

(63 mikrogramy) 63 mikrogramy, pomaranczowa strzykawka . — w—

Dzien 14. drugie wstrzyknigcie: T .,

(94 mikrogramy) 94 mikrogramy, niebieska strzykawka FESTAN Do ROZFOTETNANIALECZEIA
. el "

Dzien 28., a wstrzykniecie petnej dawki:

nastgpnie CO 2 125 mikrograméw, szara strzykawka

tygodnie

(125 mikrogramow)
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OFAKOWANIE ZAWIERAJACE 125 MIKROGRAMOW

e = -

Nie uzywac wigcej niz jednej amputko-strzykawki w jednym 14-dniowym okresie (tj. jedna na 2 tygodnie).
PRZYGOTOWANIE DO WSTRZYKNIECIA

Jak wyglada ampulko-strzykawka

THOK KORPUS LEK OSEOMNKA IGLY
STRZYKAWKI

- _-lq ‘ '

Przygotowaé miejsce, gdzie wykonamy zabieg
Znalez¢ dobrze o$wietlona, czysta, ptaska powierzchnie (np. stot), na ktérej mozna zebra¢ wszystkie
potrzebne przybory.

Przygotowac niezbedne przybory. Do wykonania wstrzyknigcia potrzebne beda nastepujace przedmioty:
waciki nasaczone alkoholem
- gazik
- opatrunek samoprzylepny/plaster
- odporny na przektucia pojemnik na zuzyte strzykawki

Wyjac¢ lek z lodowKki.

Wyja¢ jedno opakowanie leku Plegridy z lodéwki i wybra¢ odpowiednig amputko-strzykawke.

Po wyjeciu pierwszej amputko-strzykawki opakowanie wstawi¢ z powrotem do lodowki. Jezeli nie ma
dostepnej lodéwki, patrz punkt 5 Jak przechowywaé lek Plegridy.

Obejrze¢ opakowanie i ampulko-strzykawke.
Sprawdzi¢ dat¢ waznosci na amputko-strzykawce i opakowaniu tekturowym.

Nie uzywac, jesli lek jest przeterminowany.
Po wyjeciu z lodowki lek Plegridy nalezy odtozy¢ i poczekac, az ogrzeje sie do temperatury pokojowej

(przez okoto 30 minut). W celu ogrzania amputko-strzykawki z lekiem Plegridy nie nalezy stosowaé
zewnetrznych zrodet ciepta, takich jak goraca woda.

Sprawdzi¢, czy roztwor jest bezbarwny i klarowny.

Nie uzywac¢ amputko-strzykawki z lekiem, jezeli d ¢
ptyn jest zabarwiony, metny lub zawiera pltywajace
czastki.

Moga pojawi¢ si¢ babelki. Jest to normalne
zjawisko.

WYKONANIE WSTRZYKNIECIA

Amputko-strzykawka z lekiem Plegridy przeznaczona jest do wykonywania wstrzyknie¢ podskornych.
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Wstrzykniecie nalezy wykona¢ w sposob pokazany przez lekarza lub pielegniarke.

Nie wykonywa¢ wstrzykniecia W miejsce, gdzie skora jest podrazniona, zaczerwieniona lub w ktorym
wystepuje siniak, zakazenie lub blizna. Nalezy zmienia¢ miejsce wykonywania wstrzyknie¢ i nie podawaé
kolejnych dawek w to samo miejsce.

Nasadke igly zdja¢ tuz przed wykonaniem wstrzyknigcia.

Umy¢ rece wodg z mydiem.

1. Wybra¢ miejsce wstrzykniecia

Lek Plegridy nalezy wstrzykiwa¢ w udo, brzuch
lub tylng gorng czg$¢ ramienia.

Wybraé¢ miejsce wstrzykniecia i przetrze¢ skorg
wacikiem nasgczonym alkoholem.

Poczekac, az skora wyschnie.

Nie dotykac tego miejsca przed wykonaniem
wstrzyknigcia.

2. Zdja¢ nasadke igly

Delikatnie zdja¢ nasadke igly i wyrzucié.
Nie dotykac igty.

Nie zaktada¢ nasadki z powrotem na
amputko-strzykawke.

v
V|

3. Przygotowa¢ miejsce wstrzykniecia i trzymaé ampulko-strzykawke gotowa do wstrzykniecia

skory wokot miejsca wstrzykniecia.
Amputko-strzykawke trzymaé pod katem prostym
do miejsca wstrzyknigcia.

Kciukiem i palcem wskazujagcym uchwyci¢ fatd
‘ 900
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4. Wykona¢é wstrzykniecie

Wprowadzi¢ igle szybkim ruchem prosto w fatd
skory.

Igta musi wej$¢ w skore do konca.

Po wkthuciu igly skore mozna puscié.

Jednostajnym ruchem powoli wciska¢ ttok, az do
oproznienia amputko-strzykawki.

Powinno to potrwac okoto 5 sekund.
Ampulko-strzykawke caty czas trzymaé w miejscu
wstrzykiwania.

5. Odczekaé 5 sekund

Nie wyjmowac igly przez 5 sekund.

6. Zakonczenie wstrzykiwania

Wyciggnac igle.

Nie zaktada¢ nasadki na amputko-strzykawke.
Ampulko-strzykawka przeznaczona jest do
jednorazowego uzytku i nie nalezy jej ponownie
uzywac.

-t

PO WYKONANIU WSTRZYKNIECIA

Pielegnacja miejsca wstrzykniecia

Miejsce wstrzykniecia ucisnaé przez kilka sekund jatlowym gazikiem.
Oczysci¢ miejsce wstrzyknigcia z krwi.

W razie potrzeby przyklei¢ plaster.

Utylizacja ampulko-strzykawki

Zuzyta amputko-strzykawke nalezy wyrzuci¢ do specjalnego pojemnika (np. pojemnika na ostre odpady).
Informacje na temat wtasciwego sposobu usuwania pojemnika mozna otrzymac od lekarza, farmaceuty
lub pielegniarki.
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Zapisa¢ date i miejsce wstrzykniecia

Nalezy zapisywa¢ date i miejsce kazdego wstrzyknigcia.

Daty i miejsca pierwszych wstrzyknie¢ mozna zapisywac na wewngtrznej stronie pokrywki pudetka
z zestawem do rozpoczynania leczenia.

Obejrzeé¢ miejsce wstrzykniecia

Po 2 godzinach sprawdzi¢, czy w miejscu wstrzyknigcia nie wystgpuje zaczerwienienie, obrzek

lub bolesnosc.

Jesli reakcja skdrna utrzymuje sie przez kilka dni, nalezy skonsultowa¢ sie z lekarzem lub pielegniarka.

Ogolne ostrzezenia

Amputko-strzykawka z lekiem Plegridy przeznaczona jest do jednorazowego uzytku.
Amputko-strzykawki z lekiem Plegridy nie wolno udostgpnia¢ innym osobom.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Plegridy 63 mikrogramy roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pélautomatycznym napelnionym
Plegridy 94 mikrogramy roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pélautomatycznym napelnionym
Plegridy 125 mikrograméw roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu polautomatycznym
napelnionym

Peginterferon beta-1a

V¥ Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym poméc,
zglaszajac wszelkie dzialania niepozadane, ktore wystapily po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglaszaé dzialania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapozna¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc jag ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze zaszkodzi¢
innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce. Patrz
punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Plegridy i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Plegridy
Jak stosowaé lek Plegridy

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek Plegridy

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Jak wykona¢ wstrzyknigcie leku Plegridy

Nogok~wdE

1. Co to jest lek Plegridy i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest lek Plegridy

Substancjg czynng leku Plegridy jest peginterferon beta-1a. Peginterferon beta-1a jest modyfikowang dtugo
dziatajaca postacig interferonu. Interferony to naturalne substancje wytwarzane przez organizm czlowieka,
uczestniczace w ochronie przed zakazeniami i chorobami.

W jakim celu stosuje sie lek Plegridy

Ten lek stosuje si¢ w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego (SR) u 0sob
powyzej 18. roku zycia.

Stwardnienie rozsiane jest przewleklg choroba, ktdra uszkadza osrodkowy uktad nerwowy (OUN), w tym
mozg i rdzen kregowy. W chorobie tej uktad odpornosciowy organizmu (jego naturalha ochrona) niszczy
warstwe ochronng (ostonke mielinowa) otaczajaca nerwy w mozgu i rdzeniu kregowym. Dochodzi do
zakldcenia przesytania impulséw z mozgu do innych czesci ciala i w konsekwencji do powstania objawow
charakterystycznych dla SR. Pacjenci z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego majg okresy,
kiedy choroba nie jest aktywna (remisja), pomigdzy okresami zaostrzen jej objawow (rzuty).

U kazdego pacjenta wystepuje inny zespol objawéw SR. Moga one obejmowac:

- zaburzenia rownowagi lub zawroty glowy, problemy z chodzeniem, sztywno$¢ i skurcze migsni,
zmeczenie, dretwienie twarzy, rak lub ndg
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ostry lub przewlekty bol, problemy z pgcherzem moczowym i jelitami, problemy z aktywno$cig
seksualna i zaburzenia widzenia
trudnos$ci z mysleniem i koncentracjg oraz depresje.

Jak dziala lek Plegridy

Lek Plegridy powstrzymuje uklad odpornos$ciowy przed uszkadzaniem mézgu i rdzenia kregowego, CO
moze rowniez przyczyniac si¢ do zmniejszenia liczby rzutdéw i spowolnienia postepu niepetnosprawnosci
zwigzanej z chorobg. Lek Plegridy moze zapobiegaé pogorszeniu si¢ choroby, ale nie leczy SR.

2.

Informacje wazne przed zastosowaniem leku Plegridy

Kiedy nie stosowac¢ leku Plegridy

jesli pacjent ma uczulenie na peginterferon beta-1a, interferon beta-1a lub ktorykolwiek

z pozostatych sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6). Objawy reakcji alergicznej - patrz
punkt 4.

jesli pacjent ma ciezka depresje lub mysli samobojcze.

Kobiety w ciazy nie powinny rozpoczynaé leczenia lekiem Plegridy.

Ostrzezenia i Srodki ostroznoSci
Przed rozpoczeciem stosowania leku Plegridy nalezy zglosi¢ wczes$niej lekarzowi, jesli obecnie lub
W przeszlo$ci wystepowaly:

depresja lub zaburzenia nastroju

mysli samobdjcze.

- Lekarz moze mimo to przepisac lek Plegridy, ale wazne jest, aby poinformowac¢ go, jezeli
U pacjenta wystepowata kiedy$ depresja lub inne podobne problemy zmieniajace nastrdj.

Nalezy zglosié¢ lekarzowi, jesli obecnie u pacjenta wystepuja:

powazne problemy z watroba lub nerkami

podraznienie w miejscu wstrzykniecia, ktore moze prowadzi¢ do uszkodzenia skory i tkanki
(martwica w miejscu wstrzykniecia). Aby zmniejszy¢ ryzyko wystapienia reakcji w miejscu
wstrzykniecia, nalezy postgpowac $cisle wedle instrukcji w punkcie 7 Jak wykonaé wstrzyknigcie
leku Plegridy, na koncu tej ulotki.

padaczka lub inne choroby z napadami drgawkowymi, ktérych nie mozna opanowaé podawaniem
lekow

problemy z sercem, ktére moga powodowac takie objawy, jak bl w Klatce piersiowej (dtawica
piersiowa), szczegodlnie po wysitku fizycznym; obrzek stawoéw skokowych, zadyszka (zastoinowa
niewydolnos¢ serca) lub nieregularny rytm serca (arytmia)

problemy z tarczyca

mala liczba bialych krwinek lub plytek krwi, co moze zwigeksza¢ ryzyko zakazenia

lub krwawienia

Jezeli u pacjenta wystepujg ktorekolwiek z tych probleméw, nalezy porozmawiaé o tym

Z lekarzem, farmaceuta lub pielegniarka przed wstrzyknigciem leku Plegridy. Problemy te mogg
nasili¢ si¢ w trakcie leczenia lekiem Plegridy.

Inne wazne informacje podczas stosowania leku Plegridy

Lekarz zaleci wykonanie badan krwi w celu okreslenia liczby krwinek, badan biochemicznych

i poziomu enzyméw watrobowych. Badania te beda przeprowadzone przed rozpoczgciem leczenia
lekiem Plegridy, regularnie po rozpoczgciu leczenia, a nastepnie okresowo podczas leczenia lekiem
Plegridy, nawet jesli u pacjenta nie wystgpig konkretne objawy. Te badania beda wykonywane
dodatkowo oprdcz badan prowadzonych w celu oceny SR.

Lekarz regularnie lub w razie potrzeby zleci kontrolg czynnosci tarczycy.

Podczas leczenia lekiem Plegridy moga tworzy¢ sie zakrzepy w matych naczyniach krwionosnych. Te
zakrzepy moga wplywac na pracg nerek. Moze si¢ to wydarzy¢ po kilku tygodniach, a nawet kilku latach
od rozpoczecia leczenia lekiem Plegridy. Lekarz moze w zwigzku z tym monitorowac ci$nienie krwi
pacjenta, krew (liczbe ptytek w krwi) i czynno$¢ nerek.
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W razie przypadkowego uktucia sie lub innej osoby igla z lekiem Plegridy, naktute miejsce nalezy
natychmiast przemy¢ woda z mydtem i jak najszybciej skontaktowac sie¢ z lekarzem lub pielegniarka.

Dzieci i mlodziez
Leku Plegridy nie nalezy stosowa¢é u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Nie jest znane
bezpieczenstwo stosowania ani skutecznos$¢ leku Plegridy w tej grupie wiekowe;.

Lek Plegridy a inne leki

Lek Plegridy nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci w razie przyjmowania lekéw metabolizowanych

przez grupe biatek o nazwie cytochrom P450 (np. niektore leki przeciwpadaczkowe lub przeciwdepresyjne).

- Nalezy poinformowac lekarza lub farmaceutg, jesli pacjent przyjmowat, przyjmuje lub moze

przyjmowac inne leki, zwlaszcza leki stosowane w leczeniu padaczki lub depresji. Dotyczy to
takze lekow dostepnych bez recepty.

Czasami konieczne moze by¢ poinformowanie innych pracownikow shuzby zdrowia o tym, ze pacjent

przyjmuje lek Plegridy, np. w przypadku przepisania innych lekow lub zlecenia badan krwi. Lek moze

wplywaé na dzialanie innych lekéw lub na wyniki badan.

Ciaza i karmienie piersia

- Nie nalezy rozpoczynac stosowania leku Plegridy, jesli pacjentka jest w ciazy.

- Jesli pacjentka moze zaj$¢ w cigze, powinna stosowac antykoncepcje podczas przyjmowania leku
Plegridy.

- Jesli pacjentka planuje zajsScie w ciaze lub jesli zajdzie w ciaze podczas stosowania leku Plegridy,
powinna poinformowac o tym lekarza. Pacjentka i lekarz moga wspdlnie zastanowic si¢, czy nalezy
kontynuowac¢ leczenie.

- Jesli pacjentka zamierza karmi¢ piersia, nalezy wczesniej omowic to z lekarzem.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Lek Plegridy moze wywolywaé nudnosci (patrz punkt 4 Mozliwe dziatania niepozgdane). W razie
wystgpienia nudnosci lub innych dziatan niepozadanych wptywajacych na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow,
nie nalezy prowadzi¢ pojazdow ani obslugiwa¢ maszyn.

Lek Plegridy zawiera séd
Kazdy wstrzykiwacz zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, co oznacza, ze produkt ten jest
zasadniczo wolny od sodu.

3. Jak stosowac¢ lek Plegridy

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwosci
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Zalecana dawka:
Jedno wstrzyknigcie leku Plegridy 125 mikrograméw co 14 dni (tj. co 2 tygodnie). Zaleca si¢ stosowanie
leku o tej samej porze w tym samym dniu tygodnia.

Rozpoczecie stosowania leku Plegridy

Pacjentom rozpoczynajacym leczenie lekarz moze zaleci¢ stopniowe zwigkszanie dawki, aby organizm mogt
sie przyzwyczai¢ do dziatania leku przed zastosowaniem pelnej dawki. Pacjenci otrzymajg zestaw do
rozpoczynania leczenia, zawierajacy 2 pierwsze dawki: jeden pomaranczowy wstrzykiwacz z lekiem
Plegridy 63 mikrogramy (na dzien O terapii) i jeden niebieski wstrzykiwacz z lekiem Plegridy

94 mikrogramy (na 14. dzien terapii).

Po terapii inicjujacej pacjent otrzyma zestaw do podtrzymania leczenia zawierajacy szare wstrzykiwacze
z lekiem Plegridy 125 mikrogramow na 28 dzien terapii, a nastepnie co kazde dwa tygodnie.
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Instrukcje, jak samodzielnie wykona¢ wstrzyknigcie, przedstawiono na koncu niniejszej ulotki (patrz punkt 7
Jak Wykona¢ wstrzykniecie leku Plegridy). Nalezy sie z nimi zapoznaé przed zastosowaniem leku.

Na wewnetrznej stronie pudetka z zestawem do rozpoczynania leczenia znajduje si¢ tabelka do zapisywania
dat wstrzykniec.

Samodzielne wstrzykniecie
Lek Plegridy przeznaczony jest do wstrzykiwania podskornego. Nalezy zmienia¢ miejsca wstrzykiwania
leku. Nie wstrzykiwac kolejnych dawek leku w to samo miejsce.
Pacjent po odpowiednim przeszkoleniu moze samodzielnie wstrzykiwac¢ sobie lek Plegridy, bez pomocy
lekarza.
- Przed wstrzyknigciem leku nalezy przeczyta¢ instrukcje zapisane w punkcie 7 Jak wykonaé
wstrzykniecie leku Plegridy 1 postgpowac zgodnie z zaleceniami.
- W razie trudnosci z uzyciem wstrzykiwacza nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub pielegniarki, ktorzy
moga udzieli¢ pomocy.

Jak dlugo stosowacé lek Plegridy
Lekarz poinformuje pacjenta, jak dtugo nalezy stosowac lek Plegridy. Wazne, aby kontynuowac regularne
stosowanie leku Plegridy. Nie dokonywa¢ zmian, chyba ze zaleci je lekarz.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki
Nalezy wykonywac tylko jedno wstrzyknigcie leku Plegridy co 2 tygodnie.
- Jesli wykonano wigcej niz jedno wstrzyknigcie leku Plegridy w okresie 7 dni, nalezy natychmiast
skontaktowac si¢ z lekarzem lub pielegniarka.

Pominiecie zastosowania leku

Lek Plegridy nalezy wstrzykiwacé raz na 2 tygodnie. Ten schemat dawkowania umozliwia rownomierne
dostarczanie leku do organizmu.

W razie pominigcia zwyklej dawki tygodniowej, nalezy ja wstrzyknac jak najszybciej. Nie nalezy jednak
wstrzykiwa¢ leku czgsciej niz jeden raz w kazdym okresie 7-dniowym. Nie nalezy stosowaé dwodch
wstrzyknig¢ w celu uzupehienia pominigtego wstrzyknigcia.

- W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocié
si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Powazne dzialania niepozadane
- Problemy z watrobg
(czesto - mogq wystgpi¢ u 1 na 10 0s6b)
Jesli wystapi ktorykolwiek z nastgpujacych objawow:
zazblcenie skory lub gatek ocznych
- ogolne swedzenie
- nudnosci i wymioty
- tatwo powstajace siniaki na skorze
- nalezy natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem. Moga to by¢ objawy problemow z watroba.

Depresja

(czesto - mogq wystgpi¢ u 1 na 10 0s6b)

Jesli pacjent odczuwa:

- nietypowo silne przygngbienie, lgk lub brak poczucia wartosci lub
- ma mysli samobojcze

- nalezy natychmiast skontaktowac¢ sie¢ z lekarzem.
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- Powazne reakcje alergiczne
(niezbyt czesto - mogg wystgpié u 1 na 100 0sob)
Jesli wystapi ktorykolwiek z nastepujacych objawow:
- trudnosci z oddychaniem
- obrzek okolicy twarzy (warg, jezyka lub gardta)
- wysypka lub zaczerwienienie
- nalezy natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem.

- Napady drgawkowe
(niezbyt czesto - mogg wystgpic u 1 na 100 0sob)
Jesli wystapi napad drgawkowy, nalezy natychmiast wezwa¢é lekarza.

- Uszkodzenie skory w miejscu wstrzykniecia

(rzadko - moze wystgpic¢ u 1 na 1 000 0s6b)

Jesli wystapi ktorykolwiek z nastepujacych objawow:

- jakiekolwiek uszkodzenie skory z towarzyszacym obrzgkiem, stanem zapalnym lub sagczacym sie
ptynem w miejscu wstrzyknigcia
- nalezy zwrdcié si¢ do lekarza po porade.

- Problemy z nerkami, w tym bliznowacenie, ktére moze wplywa¢ na czynnos$¢ nerek
(rzadko - mogg wystgpi¢ u 1 na 1000 0s6b)
Jesli wystapi ktorykolwiek z nastepujacych objawow:
- spieniony mocz
- zmeczenie
- obrzek, zwlaszcza w okolicy kostek i powiek, oraz przyrost masy ciata
- nalezy poinformowa¢ lekarza, gdyz moga to by¢ objawy probleméw z nerkami.

- Problemy z krwia

(rzadko - mogq wystgpi¢ u 1 na 1000 0s6b)

Moga powstawac zakrzepy w matych naczyniach krwiono$nych, ktore moga wplywac na prace nerek
(zakrzepowa plamica matoptytkowa lub zespot hemolityczno-mocznicowy). Do objawdw nalezg czestsze
wystgpowanie siniakow, krwawienie, goraczka, nadmierne ostabienie, bol gtowy, zawroty gtowy lub uczucie
zamroczenia. Lekarz moze stwierdzi¢ zmiany w wynikach badan krwi i badan czynnosci nerek.

Jesli wystapi ktorykolwiek z nastepujacych objawow:
- tatwo powstajace siniaki lub krwawienie
- ciezkie ostabienie
- boéle lub zawroty glowy
- nalezy natychmiast poinformowa¢ o tym lekarza.

Inne dzialania niepozgdane
Bardzo czeste dzialania niepozadane
(mogq wystepowac u wiegcej niz 1 na 10 osob)
- objawy grypopodobne - nie jest to grypa (patrz ponizej) i nie istnieje mozliwo$¢ zarazenia innych osob
- bol glowy
- bdl miesni (myalgia)
- bole stawow, rak, nog lub szyi (arthralgia)
- dreszcze, uczucie zimna
- goragczka
- uczucie ostabienia i zmeczenia (asthenia)
- zaczerwienienie, swedzenie lub bol w miejscu wstrzyknigcia
- W razie wystapienia ktoregokolwiek z tych objawow, nalezy porozmawia¢ z lekarzem.

Objawy grypopodobne: to nie jest grypa

Objawy grypopodobne wystepuja czesciej na poczatku leczenia i stopniowo, w miar¢ przyjmowania
kolejnych dawek, ulegaja ostabieniu. Ponizej przedstawione sg proste metody radzenia sobie z objawami
grypopodobnymi.
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Trzy proste metody radzenia sobie z objawami grypopodobnymi:

1. Nalezy rozwazy¢ czas podania leku Plegridy. Moment wystapienia i ustapienia objawow
grypopodobnych jest inny u kazdego pacjenta. Zazwyczaj objawy grypopodobne wystepuja po okoto
10 godzinach od chwili wstrzyknigcia i utrzymujg sie od 12 do 24 godzin.

2. Zastosowa¢ paracetamol lub ibuprofen pot godziny przed wstrzyknigeciem leku Plegridy. Nalezy
porozmawiac z lekarzem lub farmaceuts, jaka dawke, 1 jak dtugo nalezy przyjmowac.

3. Jesli pacjent ma gorgczke, powinien pi¢ duze ilosci wody, aby byt nawodniony.

Czeste dzialania niepozadane

(mogq wystgpic U nie wiecej niz 1 na 10 0s6b)

- nudnosci lub wymioty

- swedzenie skory (Swiad)

- podwyzszona temperatura ciala

- zmiany w miejscu wstrzyknigcia, takiej jak obrzek, stan zapalny, siniak, ciepto, wysypka lub zmiany
barwy

- zmiany w wynikach badan krwi. Objawy, ktore pacjent moze zauwazy¢, to zmeczenie lub mniejsza
odpornos¢ na infekcje

- zwiekszenie st¢zenia enzymow watrobowych we krwi (stwierdzane w badaniach krwi)
- W razie wystapienia ktoregokolwiek z tych objawow, nalezy porozmawia¢ z lekarzem.

Niezbyt czeste dzialania niepozadane

(mogg wystgpié U nie wiecej niz 1 na 100 0s0b)

- pokrzywka

- zmiany w wynikach badan krwi. Objawy, ktore pacjent moze zauwazy¢ to niewyjasnione siniaki
lub krwawienie.
- W razie wystgpienia ktoregokolwiek z tych objawéw, nalezy porozmawiaé z lekarzem.

Inne dzialania niepozadane
(czestos¢ nieznana - nie moze by¢é okreslona na podstawie dostepnych danych)

- Tetnicze nadci$nienie ptucne: powazne zwezenie naczyn krwionosnych w ptucach skutkujace
wysokim ci$nieniem krwi w naczyniach krwiono$nych przenoszacych krew z serca do ptuc. Tetnicze
nadcis$nienie ptucne moze wystapi¢ w roznym czasie trwania leczenia, nawet kilka lat po
rozpoczeciu leczenia lekami zawierajagcymi interferon beta.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystgpig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione

w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce. Dzialania niepozgdane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzieki

zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Plegridy
Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku i etykiecie po napisie
»EXP”. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

- Lek Plegridy nalezy przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.
Otwiera¢ dopiero, gdy potrzebny jest nowy wstrzykiwacz.

- Przechowywa¢ w lodowce (2°-8°C).
- Nie zamraza¢. Lek, ktory przypadkowo ulegnie zamrozeniu nalezy wyrzucic.
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- Lek Plegridy mozna przechowywaé¢ w temperaturze pokojowej (do 25°C) przez okres do 30 dni.
W wypadku przechowywania w temperaturze pokojowej lek musi by¢ chroniony przed swiatlem.

- Opakowania mozna kilkakrotnie wyjmowac z lodowki i wstawiac je z powrotem, jezeli zajdzie
taka potrzeba.

- Wstrzykiwacze mozna przechowywa¢ poza lodowka przez laczny okres nieprzekraczajacy 30
dni.

- Wstrzykiwacze przechowywane w temperaturze pokojowej przez ponad 30 dni nalezy wyrzuci¢.

- Jesli nie ma pewnosci, jak dtugo wstrzykiwacz przechowywano w temperaturze pokojowej,
wstrzykiwacz nalezy wyrzucic.

- Nie stosowac leku, jesli:
- wstrzykiwacz jest uszkodzony
- roztwor jest zabarwiony, metny lub widoczne sa plywajace w nim czastki.

- Lekow nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6.  Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Plegridy
Substancjg czynna jest: peginterferon beta-1a.

Kazdy 63-mikrogramowy wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony zawiera 63 mikrogramy
peginterferonu beta-1a w 0,5 ml roztworu do wstrzykiwan.

Kazdy 94-mikrogramowy wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony zawiera 94 mikrogramy
peginterferonu beta-1a w 0,5 ml roztworu do wstrzykiwan.

Kazdy 125-mikrogramowy wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony zawiera 125 mikrogramow
peginterferonu beta-1a w 0,5 ml roztworu do wstrzykiwan.

Pozostate sktadniki leku to: octan sodu tréjwodny, kwas octowy lodowaty, L-argininy chlorowodorek,
polisorbat 20 i woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Plegridy i co zawiera opakowanie
Lek Plegridy ma posta¢ klarownego i bezbarwnego roztworu do wstrzykiwan, dostarczanego
we wstrzykiwaczu potautomatycznym napetnionym.

Wielko$¢ opakowania:

- Zestaw do rozpoczynania leczenia zawiera jeden pomaranczowy wstrzykiwacz zawierajacy 63 mikrogramy
I jeden niebieski wstrzykiwacz zawierajacy 94 mikrogramy.

- Szare wstrzykiwacze zawierajace 125 mikrogramow sa w opakowaniach z 2 lub z 6 wstrzykiwaczami.

We wszystkich opakowaniach igly sg przymocowane do wstrzykiwaczy gotowych do wstrzyknigcia leku.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Biogen Ildec Ltd.
Innovation House

70 Norden Road
Maidenhead

Berkshire

SL6 4AY

Wielka Brytania
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Wytworca

Biogen (Denmark) Manufacturing ApS
Biogen Allé 1

Hillerad

DK-3400

Dania

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwréci¢ si¢ do miejscowego przedstawiciela

podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
Biogen Belgium NV/SA
@ +3222191218

Bbnarapus
TII EBO®APMA
& +3592962 12 00

Ceska republika
Biogen (Czech Republic) s.r.o.
& +420 255 706 200

Danmark
Biogen Denmark A/S
@ +4577 415757

Deutschland
Biogen GmbH
& +49(0) 8999 6170

Eesti
UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
& +372 617 7410

EALada
Genesis Pharma SA
2 +30 210 8771500

Espana
Biogen Spain S.L.
@& +34 91 310 7110

France
Biogen France SAS
@ +33(0)1 41 37 9595

Hrvatska
Medis Adria d.o.o.
@ +3851 23034 46

Ireland
Biogen Idec (Ireland) Ltd.
& +353(0)1 463 7799

Lietuva
UAB "JOHNSON & JOHNSON"
@& +3705 278 68 88

Luxembourg/Luxemburg
Biogen Belgium NV/SA
& +32 22191218

Magyarorszag
Biogen Hungary Kft.
& +36 1899 9883

Malta
Pharma. MT Ltd..
@& +356 21337008

Nederland
Biogen Netherlands B.V.
@& +31 20 542 2000

Norge
Biogen Norway AS
@ +47 23400100

Osterreich
Biogen Austria GmbH
@ +431484 46 13

Polska
Biogen Poland Sp. z 0.0.
@ +48 22 35151 00

Portugal

Biogen Portugal

Sociedade Farmacéutica, Unipessoal Lda.
& +351 21 318 8450

Romania
Johnson & Johnson Romania S.R.L.
@ +40 21 207 18 00

Slovenija

Biogen Pharma d.o.o.
& +386 15110290
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Island Slovenska republika

Icepharma hf Biogen Slovakia s.r.o.
@& +354 540 8000 @ +421 2 323 34008
Italia Suomi/Finland
Biogen ltalia s.r.l. Biogen Finland Oy
@ +39 02 584 9901 @ +358 207 401 200
Kvmpog Sverige

Genesis Pharma Cyprus Ltd Biogen Sweden AB
@ +3572 2 769946 @ +46 8594 113 60
Latvija United Kingdom
UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija Biogen Idec Limited
& +371678 93561 @& +44 (0) 1628 50 1000

Data ostatniej aktualizacji ulotki
Inne Zrédla informacji

Szczegbtowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekoéw
http://www.ema.europa.eu.
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7. Jak wykona¢ wstrzykniecie leku Plegridy

PRZED WSTRZYKNIECIEM

Przed rozpoczgciem stosowania leku Plegridy oraz za kazdym razem, gdy pacjent otrzyma nowe
opakowanie, nalezy przeczyta¢ ponizsze instrukcje. Zawarte tu informacje nie zastepuja jednak rozmowy
Z lekarzem lub pielggniarka na temat choroby czy leczenia.

Przed pierwszym wstrzyknigeciem leku Plegridy przy uzyciu wstrzykiwacza potautomatycznego
napetnionego lekarz lub pielggniarka musi pokaza¢ pacjentowi (lub jego opiekunowi), jak prawidlowo
przygotowaé wstrzykiwacz i wykona¢ wstrzyknigcie.

Schemat dawkowania

Kazdy wstrzykiwacz pélautomatyczny napelniony przeznaczony jest wylacznie do jednorazowego
uzytku. Nalezy wybra¢ prawidtowy wstrzykiwacz z opakowania. Zestaw do rozpoczynania leczenia zawiera
wstrzykiwacze z dwiema pierwszymi dawkami, umozliwiajagcymi stopniowe dostosowanie dawki.

Kiedy Ktdra dawka Ktdre opakowanie
Dzien 0 pierwsze wstrzykniecie:
(63 mikrogramy) 63 mikrogramy, pomaranczowy wstrzykiwacz —=
Dzien 14. drugie wstrzyknigcie:
(94 mikrogramy) 94 mikrogramy, niebieski wstrzykiwacz ZESTAW DO ROZPOCTZYNANIA LECZENIA
| -
Dzien 28., a wstrzykniecie petnej dawki:
nastepnie co 2 125 mikrogramow, szary wstrzykiwacz CPAKTINANE TAWERAIACE 125 MKROSRAVON
tygodnie
(125 mikrogramow) i

Nie uiywac wiecej niz jednego wstrzykiwacza w jednym 14-dniowym okresie (tj. jeden na 2 tygodnie).

PRZYGOTOWANIE DO WSTRZYKNIECIA
Jak wyglada wstrzykiwacz poétautomatyczny napelniony

Przed uzyciem (Rys. A)

Widoczne zielone Korpus Okienko stanu leku Nasadka
paski

e
Okienka stanu Lek widoczny przed wstrzyknieciem

wstrzykniecia

Rys. A
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Po uzyciu (Rys. B)

Widoczny zielony znaczek ¥  Kaorpus Okienko stanu leku Ostona ighy
CEEN  —

T — Zotty tok widoczny po wstrzyknieciu Igta

wstrzykniecia

Rys. B

Uwaga: Igla jest zabezpieczona ostong i nie jest widoczna
(zob. Rys. B). Nie nalezy dotykac ani naciskac ostony igly, gdyz
grozi to ukiuciem.

Przygotowac miejsce, gdzie wykonamy zabieg
Znalez¢ dobrze o$wietlona, czysta, ptaskg powierzchnie (np. stot), na ktorej mozna zebra¢ wszystkie
potrzebne przybory.

Przygotowaé niezbedne przybory. Do wykonania wstrzyknigcia potrzebne beda nastepujgce przedmioty:
- waciki nasgczone alkoholem
- gazik
- opatrunek samoprzylepny/plaster
- odporny na przektucia pojemnik na zuzyte wstrzykiwacze

Wyjaé lek z lodowki.

Wyjac jedno opakowanie leku Plegridy z lodowki i wybra¢ odpowiedni wstrzykiwacz.

Po wyjeciu pierwszego wstrzykiwacza opakowanie wstawi¢ z powrotem do lodowki. Jezeli nie ma dostepne;
lodowki, patrz punkt 5 Jak przechowywaé lek Plegridy.

Obejrzeé¢ opakowanie i wstrzykiwacz.
Sprawdzi¢ dat¢ waznosci na wstrzykiwaczu (Rys. C) i opakowaniu tekturowym.
Nie uzywac, jesli lek jest przeterminowany.

Po wyjeciu z lodowki lek Plegridy nalezy odtozyc i poczekaé, az ogrzeje si¢ do temperatury pokojowej

(przez okoto 30 minut). W celu ogrzania wstrzykiwacza z lekiem Plegridy nie nalezy stosowac zewngetrznych
zrodet ciepta, takich jak gorgca woda.
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Sprawdzi¢ wstrzykiwacz

Sprawdzi¢ stan wstrzyknigcia. W
okienku powinny by¢ widoczne zielone

paski (Rys. D). Tt - ;. g
Nie uzywac wstrzykiwacza, jezeli waznosci i ]
w okienku nie sg widoczne zielone
paski.
Rys. C
f 1y

Okienko stanu
wstrzyknigcia

Sprawdzi¢, czy widoczny w okienku Rys. D
roztwor jest klarowny i bezbarwny
(Rys. E).

Nie uzywaé wstrzykiwacza, jezeli ptyn Okienko
jest zabarwiony, me¢tny lub zawiera stanu leku
ptywajace czastki.

Moga pojawic¢ si¢ babelki. Jest to
normalne zjawisko. Rys. E

=T

WYKONANIE WSTRZYKNIECIA

Wstrzykiwacz z lekiem Plegridy przeznaczony jest do wykonywania wstrzyknie¢ podskornych.
Wstrzyknigcie nalezy wykonaé w sposob pokazany przez lekarza lub pielegniarke.

Nie wykonywa¢ wstrzyknigcia w miejsce, gdzie skora jest podrazniona, zaczerwieniona lub w ktorym
wystepuje siniak, zakazenie lub blizna. Nalezy zmienia¢ miejsce wykonywania wstrzyknig¢ i nie podawacé
kolejnych dawek w to samo miejsce.

Nasadke igly zdjaé tuz przed wykonaniem wstrzyknigcia.

Umy¢ rece wodg z mydtem.
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1. Wybra¢ miejsce wstrzykniecia (Rys. F)

Lek Plegridy nalezy wstrzykiwa¢ w udo, brzuch
Iub tylng goérng czg$¢ ramienia.

Wybra¢ miejsce wstrzyknigcia i przetrze¢ skore
wacikiem nasgczonym alkoholem.

Poczeka¢, az skora wyschnie.

Nie dotykac tego miegjsca przed wykonaniem
wstrzyknigcia.

2. Zdja¢ nasadke igly (Rys. G)

Delikatnie zdja¢ nasadke igly i wyrzucié.
Nasadki nie nalezy ponownie naktada¢ na
wstrzykiwacz.

Igta jest zakryta ostong i nie jest widoczna.

Nie nalezy dotyka¢ ani naciskac¢ ostony igly,
gdyz grozi to uktuciem.

Po zdjgciu nasadki wstrzykiwacz jest gotowy do
wstrzyknigcia leku.

u | -
4

Rys. G

3. Trzymac¢ wstrzykiwacz w odpowiednim poloZzeniu i sprawdzi¢ (Rys. H)

Umiesci¢ wstrzykiwaé¢ w wybranym miegjscu
wstrzykniecia.

Trzymac¢ wstrzykiwacz pod katem prostym do
miejsca wstrzyknigcia tak, aby w okienku stanu
wstrzyknigcia widoczne byty zielone paski.

Nie uzywac¢ wstrzykiwacza, jezeli w okienku nie
wida¢ zielonych paskow.

Rys. H
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4. Wykona¢ wstrzykniecie (Rys. I)

Przycisna¢ wstrzykiwacz do miejsca
wstrzyknigcia i przytrzymac. Przyciskanie
wstrzykiwacza spowoduje wprowadzenie igly
i automatyczne podawanie leku.

Nie odrywa¢ wstrzykiwacza od powierzchni
skory. Nie wykonywac zadnych ruchow do
zakonczenia wstrzykniecia.

Caty czas mocno przyciskac, starajac si¢ nie
porusza¢ w trakcie wstrzykniecia.

Odczekaé, az klikanie ustanie i pojawi si¢
zielony znak . (,ptaszek")

Rys. |

W trakcie wstrzykiwania (Rys. J):

- slycha¢ bedzie kilkakrotne kliknigcie
- zielone paski bgda si¢ przemieszczaé
w okienku.
Klikanie ustanie po zakonczeniu wstrzykiwania.
Wstrzykiwanie trwa okoto 5 sekund.

Nalezy upewnic¢ si¢, ze w okienku pojawity si¢
zielone znaczki V.

5. Usuniecie wstrzykiwacza z miejsca wstrzykniecia (Rys. K)

Oderwac wstrzykiwacz od miejsca
wstrzyknigcia.
Wysunie si¢ ostona igly i catkowicie jg zastoni.

Rys. K

PO WYKONANIU WSTRZYKNIECIA

Pielegnacja miejsca wstrzykniecia

Miejsce wstrzyknigcia ucisngé przez kilka sekund jatowym gazikiem.

Oczysci¢ miejsce wstrzykniecia z krwi.
W razie potrzeby przyklei¢ plaster.
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Potwierdzenie podania dawki leku

Sprawdzi¢ okienko stanu wstrzyknigcia -
czy widoczne sg zielone znaczki V (Rys. :
L). v
Sprawdzi¢, czy w okienku stanu leku k
widoczny jest zotty ttok (Rys. M).
Z6tty tlok zajmujacy caty obszar okienka Rys. L
oznacza, ze podano prawidtowg cata
dawke.

Nie uzywa¢ ponownie wstrzykiwacza.

= = Zatty thok

Rys. M

Utylizacja wstrzykiwacza

Zuzyty wstrzykiwacz nalezy wyrzuci¢ do specjalnego pojemnika (np. pojemnika na ostre odpady).
Informacje na temat wlasciwego sposobu usuwania pojemnika mozna otrzymac od lekarza, farmaceuty
lub pielegniarki.

Zapisaé date i miejsce wstrzykniecia

Nalezy zapisywac date i miejsce kazdego wstrzykniecia.

Daty i miejsca pierwszych wstrzyknie¢ mozna zapisywaé na wewnetrznej stronie pudetka z zestawem do
rozpoczynania leczenia.

Obejrzeé¢ miejsce wstrzykniecia

Po 2 godzinach sprawdzi¢, czy w miejscu wstrzyknigcia nie wystgpuje zaczerwienienie, obrzgk

lub bolesnosc¢.

Jedli reakcja skoérna utrzymuje sie przez kilka dni, nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem lub pielggniarka.

Ogolne ostrzezenia
Wstrzykiwacz z lekiem Plegridy przeznaczony jest do jednorazowego uzytku.
Wstrzykiwacza z lekiem Plegridy nie wolno udostgpnia¢ innym osobom.
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