1. NAZEV PRiIPRAVKU

Pegasys 135 mikrogrami injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna predplnéna injekéni stiikacka obsahuje
peginterferonum alfa-2a* ...........ccooeviieniiniiee e 135 mikrogrami

Jedna predplnéna injek¢ni stiikacka obsahuje 135 mikrogrami peginterferonu alfa-2a*. Sila vypovida
o mnozstvi interferonu alfa-2a jako slozky peginterferonu alfa-2a, bez ohledu na podil pegylace.

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

[monometoxypolyetylenglykolem].

Sila vyrobku by neméla byt srovnavana s jinymi pegylovanymi ¢i nepegylovanymi proteiny stejné
terapeutické tiidy. Dals$i informace viz bod 5.1.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1
Pomocna latka:

Benzylalkohol (10 mg/1 ml)

3.  LEKOVA FORMA

Injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce.

Roztok je ¢iry bezbarvy az svétle nazloutly.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Chronicka hepatitida B:

Pegasys je indikovan pro 1é¢bu dospélych pacientt s chronickou hepatitidou B, HBeAg pozitivnich
nebo negativnich, u kterych je jaterni onemocnéni kompenzované a je prokazana virova replikace,
zvysené hodnoty ALT a s histologicky prokazanym zanétem a/nebo fibrézou jater (viz bod 4.4 a 5.1).

Chronicka hepatitida C:

Ptipravek Pegasys je urcen k 1é€bé dospélych pacientti chronickou s hepatitidou C s pozitivnim
nalezem HCV-RNA v séru, véetné pacientli s kompenzovanou cirh6zou jater a/nebo soucasné
infikovanych klinicky stabilnim virem HIV (viz bod 4.4).

Optimalni zptsob uziti piipravku Pegasys u pacientt s chronickou hepatitidou C je v kombinaci

s ribavirinem. ombinace pfipravku Pegasys a ribavirinu je indikovana u pacienti dosud nelé¢enych a u
pacient(, u kterych selhala pfedchéazejici 1é¢ba interferonem alfa (pegylovanym nebo nepegylovanym)
podavanym samostatné nebo v kombinaci s ribavirinem.

Monoterapie je vétSinou indikovana pouze v piipad¢ nesnasenlivosti nebo kontraindikace ribavirinu.



4.2 Davkovani a zpisob podani

Terapie mtize byt vedena pouze lé¢kafem, ktery ma zkusenosti s 1é¢enim pacientd s hepatitidou B nebo
C.

Pokud bude ptipravek Pegasys pouzivan v kombinaci s ribavirinem, je nutné vénovat pozornost také
souhrnu udaju o pfipravku ribavirin (SPC).

Podavana davka a doba lécby

Chronicka hepatitida B:

Doporucené davkovani a trvani 1é€by Pegasysem jak u HBeAg-pozitivni, tak u HBeAg-negativni
chronické hepatitidy B je 180 mikrogrami podavanych ve formé subkutanni injekce do bficha nebo
stehna jednou tydné po dobu 48 tydnii.

Chronicka hepatitida C — pacienti dosud neléceni:

Doporucovana davka ptipravku Pegasys podavaného v monoterapii nebo v kombinaci s peroralnim
ribavirinem je 180 mikrogramti jednou tydné ve formé subkutanni injekce do bficha nebo stehna.

Doporucena davka ribavirinu pro pouziti v kombinaci s pfipravkem Pegasys je uvedena v tabulce 1.
Davka ribavirinu by méla byt uzivana s jidlem.

Trvani lecby

Doba podavani terapie kombinované s ribavirinem u chronické hepatitidy C zavisi na genotypu viru.

Pacienti infikovani virem HCV genotypu 1, ktefi m¢li v tydnu 4 detekovatelnou HCV RNA, by méli

byt 1éCeni 48 tydni bez ohledu na virovou naloz pted 1é¢bou.

Lécbu v trvani 24 tydnd je tieba uvazit u pacientd infikovanych

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

- nebo virem genotypu 4,

u nichz byla HCV RNA ve 4 tydnu 1é¢by jiz negativni a negativni zlstala i v tydnu 24,

Celkova doba 1&¢by trvajici 24 tydni vSak mtze byt spojena s vys$im rizikem relapsu nez 1écba

trvajici 48 tydnti (viz bod 5.1). U téchto pacientl je pii rozhodovani o délce 1écby zapotiebi vzit v

uvahu snasenlivost kombinované terapie a dalsi prognostické faktory, napt. stupen fibrozy. Pti

uvazovani o zkraceni doby 1éCby u pacientl s genotypem 1 a vysokou virovou nalozi na pocatku 1écby

(> 800 000 IU/ml) by mélo byt postupovano se zvysenou opatrnosti vzhledem k tomu, Ze jsou

k dispozici omezené uidaje naznacujici negativni dopad na setrvalou virologickou odpoveéd'.

Pacienti infikovani HCV o genotypu 2 nebo 3, ktefi maji detekovatelnou HCV RNA v tydnu 4, by
méli dostavat 1é¢bu trvajici 24 tydnti bez ohledu na virovou naloz pied 1é€bou. O 1é¢bé trvajici pouze
16 tydnt 1ze uvazovat u vybranych pacientd s genotypem 2 nebo 3 s nizkou virovou nalozi (LVL)

(£ 800 000 IU/ml) na pocatku 1éCby, kteti méli po 4 tydnech 1é€by negativni HCV a zlstavaji
negativni do 16. tydne. Celkové mtize byt 16tydenni lécba spojena s niz§i moznosti odpovédi a je
spojena s vys§im rizikem relapsu nez 24tydenni 1écba (viz bod 5.1). Pi zvazovani jiné nez standardni
24tydenni doby trvani [éCby je u téchto pacientl tieba brat v tvahu snaSenlivost kombinované terapie
a pritomnost dalsich klinickych nebo prognostickych faktorti, jako je napft. stupen fibrozy. Pti
zkracovani doby 1écby u pacientt infikovanych virem o genotypu 2 nebo 3, ktefi méli na pocatku
1é¢by vysokou virovou naloz (HVL) (> 800 000 IU/ml) a kteti byli po 4 tydnech 1&¢by HCV negativni,
je tieba postupovat se zvySenou opatrnosti, nebot’ zkraceni 1é€by miize mit vyznamny negativni dopad
na setrvalou virologickou odpovéd’ (viz tabulka 1).

U pacientl infikovanych virem o genotypu 5 nebo 6 jsou k dispozici pouze omezené tidaje, proto se
doporucuje 1é¢ba kombinovana s ribavirinem v davce 1000/1200 mg, ktera ma trvat 48 tydnu.



Tabulka 1: Doporucené davkovani kombinované terapie u pacienti s HCV

Genotyp Davka pripravku Davka ribavirinu Délka 1écby
Pegasys

Genotyp 1 LVL s RVR* 180 mikrogrami <75 kg =1000 mg 24 tydni nebo
> 75 kg = 1200 mg 48 tydni

Genotyp 1 HVL s RVR* 180 mikrogram <75 kg =1000 mg 48 tydni
>75kg=1200 mg

Genotyp 4 s RVR 180 mikrogrami <75 kg =1000 mg 24 tydni nebo
> 75 kg = 1200 mg 48 tydni

Genotyp 1 nebo 4 180 mikrogramti <75 kg =1000 mg 48 tydnt

bez RVR >75 kg = 1200 mg

Genotyp 2 nebo 3 180 mikrogramti 800 mg 24 tydnd

bez RVR**

Genotyp 2 nebo 3 180 mikrogramti 800 mg 16 tydnii nebo 24

LVL s RVR** tydnd

Genotyp 2 nebo 3 180 mikrogramti 800 mg 24 tydnd

HVL s RVR**

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

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

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

Konecny klinicky ti¢inek zkracené 16tydenni 1écby v porovnani s 24tydenni 1é¢bou neni znamy
vzhledem k potiebé opakované 1éCby u pacientd, ktefi na 1é¢bu neodpoveédéli, a u pacientd s relapsem.

Doporucovana délka monoterapie pripravkem Pegasys je 48 tydnt.

vvvvv

Doporucena davka ptipravku Pegasys v kombinaci s ribavirinem je 180 pg jednou tydné subkutanne.
Pacientim s hmotnosti nizsi nez 75 kg by méla byt podavana davka 1000 mg ribavirinu denné,
pacientim s hmotnosti 75 kg a vice by méla byt podavana davka 1200 mg ribavirinu denné.

Pacienti s detekovatelnym virem v tydnu 12 by méli terapii ukoncit. Doporucena celkova délka 1écby
je 48 tydnii. Pokud jsou 1éCeni pacienti infikovani virem genotypu 1, kteti dfive neodpovidali na 1é¢bu
PEG-INF v kombinaci s ribavirinem, je doporucena celkova délka 1écby 72 tydnti (viz bod 5.1)

Koinfekce HIV-HCV

Doporucené davkovani piipravku Pegasys podavaného samostatné nebo v kombinaci s ribavirinem

v davce 800 miligramd je 180 mikrogrami podkozné jednou tydné po dobu 48 tydnt, bez ohledu na
genotyp. Bezpec¢nost a ti€innost terapie kombinované s ribavirinem podavanym v davce vyssi nez 800
miligramd denné je v soucasné dob¢ studovana. Lécba trvajici méné nez 48 tydnti nebyla dostate¢né
studovana.

Predpoveditelnost odpovédi a nedostatecné odpovedi u diitve nelécenych pacientii

Dosazeni trvalé odpovédi lze predpokladat pti ¢asné virologické odpoveédi hodnocené ve 12. tydnu,
ktera je definovana jako 2 log poklesu hladiny HCV RNA nebo jeji neméfitelné hodnoty (viz tabulky
2a6).




Tabulka 2: Predpokladana virologicka odpovéd’ pri doporuc¢eném davkovacim schématu
kombinované 1é¢by s pripravkem Pegasys hodnocené ve 12. tydnu

Genotyp Negativni Pozitivni
Bez Bez setrvalé | Prediktivni | Odpoveéd Setrvala Prediktivni
odpovedi odpovédi hodnota |ve 12.tydnu| odpovéd hodnota
ve 12. tydnu

Genotyp 1 102 97 95 % 467 271 58 %
(N=569) (97/102) (271/467)
Genotyp2 a3 3 3 100 % 93 81 87 %
(N=96) (3/3) (81/93)

Negativni predpokladana hodnota setrvalé odpovédi u nemocnych lécenych pripravkem Pegasys

v monoterapii dosahla 98 %.

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

Predpovéditelnost odpovédi a nedostatecné odpovédi u jiz lécenych pacientii

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

Prizpusobeni davek pri vyskytu neZadoucich ucinki

Obecné

Pokud je vyzadovano piizptisobeni davek z divodu vyskytu stiedné tézkych az tézkych nezadoucich
ucinkt (klinickych a/nebo laboratornich), obecné se doporucuje inicialni redukce davky na 135
mikrogramti. V nékterych piipadech je nezbytné snizit davku na 90 nebo az na 45 mikrogram.
Opétovny navrat k ptivodnimu davkovani mize byt uskute¢nén az po tstupu nezadoucich ucéinku (viz
bod 4.4 a 4.8).

Hematologické reakce (viz také tabulka 3)

Snizeni davky je doporuovano pii redukei po&tu neutrofilnich granulocyti < 750/mm’. Pokud
absolutni poéet neutrofilnich granulocyti poklesne na < 500/mm’, 16¢ba by méla byt perusena na tak
dlouho, dokud se poéet neutrofili nevrati na hodnoty > 1000/mm’. Lé&ba je opétovné zahajovana
davkou ptipravku Pegasys 90 mikrogramt za soucasné kontroly poctu neutrofilnich granulocytt.

Snizeni davky na 90 mikrogramt je doporucovano v piipade poklesu poctu trombocytli na hodnoty
<50 000/mm’. Peruseni terapie je doporu¢ovano pii snizeni poétu trombocytil na < 25 000/mm”.

Specificka doporuceni pro zvladnuti 1écbou vyvolané anémie: davka ribavirinu se redukuje na

600 miligrami za den (200 miligramt rano a 400 miligramt vecer), pokud se vyskytne kterakoliv z
nasledujicich situaci: (1) u pacienta bez kardiovaskularniho onemocnéni dojde k poklesu hemoglobinu
na hodnoty < 10 g/dl a > 8,5 g/dl; nebo (2) u pacienta se stabilizovanym kardiovaskularnim
onemocnénim klesne hemoglobin o hodnotu > 2 g/dl v priibéhu 4 tydnt 1é¢by. Navrat k ptivodnimu
davkovani se nedoporucuje. Ribavirin je nutno vysadit v nasledujicich situacich: (1) u pacienta bez
ziejmého kardiovaskularniho onemocnéni, u kterého doslo k poklesu hemoglobinu na hodnoty

< 8,5 g/dl; (2) u pacienta se stabilizovanym kardiovaskularnim onemocnénim, ktery vykazuje dale
hodnoty hemoglobinu < 12 g/dl i pfesto, Ze mu byly davky na dobu 4 tydni snizeny. Pokud dojde k
upraveé abnormalit, mize byt znovu zahajeno podavani ribavirinu v davkach 600 miligramti denn€ s
naslednym zvysenim na 800 miligrami denné — podle uvazeni osettujiciho 1ékaie. Navrat k pivodnim
davkam se nedoporucuje.




Tabulka 3: Prizpisobeni davek pri vyskytu nezadoucich u¢inki (Podrobnéjsi navod viz

predchozi text)
Snizeni Preruseni Snizeni Preruseni Vysazeni
ribavirinu na podavani ptipravku podavani kombinace
600 mg ribavirinu Pegasys pripravku
na 135/90/45 Pegasys
mikrogramu
Absolutni pocet < 750/mm3 < 500/mm3
neutrofilnich
granulocytli
Pocet trombocytl <50 000/mm3 <25 000/mm3

> 25 000/mm3

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

onemocnéni
Hladina hemoglobinu|Snizenio  [<12gdl [ [ |
- stabilni srde¢ni  [>2 g/dl béhem |[i pfes redukci

onemocnéni 4 tydn davky na dobu

4 tydni

Pfi intoleranci k ribavirinu pokra¢ujeme v monoterapii ptipravkem Pegasys.

Jaterni funkce

Kolisani hodnot jaternich test1 je u pacientti s chronickou hepatitidou C bézné. Podobné¢ jako u jinych
alfa interferond, bylo u pacientti 1éCenych ptipravkem Pegasys, vetné pacienti s virologickou
odpovedi, pozorovano zvyseni hladin ALT oproti hodnotam vstupnim (BL). Izolované zvyseni
hodnoty ALT (> 10x horni hranice normy (ULN), nebo > 2x BL u pacientii s BL ALT > 10x ULN),
které se upravilo bez nutnosti modifikovat davky, bylo v klinickych studiich s chronickou hepatitidou
C pozorovano u 8 ze 451 pacientl lécenych kombinovanou terapii. V ptipadech progredujiciho ¢i
perzistujiciho zvySeni ALT by méla byt davka snizena nejprve na 135 mikrogramt. Pokud zvySovani
hladiny ALT pokracuje i pii snizeni davky nebo je spojeno s nalezy zvyseného bilirubinu ¢i jaterni
dekompenzace, je nutno 1é¢bu prerusit (viz bod 4.4).

Pro pacienty s chronickou hepatitidou B nejsou neobvykla pfechodna zvySeni hodnot ALT, ktera
mohou piekro€it az desetinasobek horni laboratorni normy a mohou byt odrazem imunitni reakce
eliminujici virus. Lécba by neméla byt zahajena, pokud hodnota ALT ptekracuje desetinasobek horni
laboratorni normy. Pfi vyskytu vysokych hodnot ALT by se mélo zvazit pokracovani v 1é¢bé

s CastéjSim monitorovanim jaternich funkei. Jestlize doslo k vysazeni Pegasysu ¢i redukci jeho davky,
1ze opét zah4jit lécbu Pegasysem ¢i zvysit jeho davku po odeznéni vysokych hodnot ALT (viz bod
4.4).

Zvlastni skupiny pacienti

Starsi pacienti
Pokud podavame ptipravek Pegasys starSim pacientiim, neni nutné upravovat doporuc¢ovanou davku
180 mikrogramt jednou tydné (viz bod 5.2).

Pacienti ve véku do 18 let

Bezpecnost a ucinnost piipravku Pegasys nebyla pro tuto populaci stanovena. Pegasys je
kontraindikovan u novorozenct a malych déti do 3 let véku vzhledem k tomu, Ze benzylalkohol je
jednou z pomocnych latek (viz bod 4.3 a 4.4).




Pacienti s renalni poruchou

U pacientt s renalni poruchou v zavéreéném stadiu by méla byt podavana pocateéni davka

135 mikrogramt (viz bod 5.2). Bez ohledu na pocatecni davku ¢i stupeni renalni poruchy, musi byt
pacienti v prib¢hu 1é¢by monitorovani a v pfipade vyskytu nezadoucich u¢inkti by méla byt davka
pripravku Pegasys odpovidajicim zpilisobem snizena.

Pacienti s jaterni poruchou

U nemocnych s kompenzovanou jaterni cirh6zou (napfiklad Child-Pugh A) byla prokazana ti¢innost a
bezpecnost ptipravku Pegasys. Pripravek Pegasys nebyl testovan u nemocnych s dekompenzovanou
cirhozou (naptiklad Child-Pugh B/C nebo pii krvaceni z jicnovych varixil) (viz bod 4.3).

Klasifikace Child-Pugh rozd¢luje pacienty do skupin A, B, a C nebo na "mirnou", "stiedné tézkou" a
"tézkou" formu s ohledem na dosazené skore 5-6, 7-9 a 10-15.

Modifikované vyhodnoceni

Nalez Stupeii abnormality Skore

Encefalopatie Neni
Stupen 1-2
Stupen 3-4*

Ascites Neni
Nepatrny
Stiedné tézky

S-bilirubin (mg/dl) | <2
2,0-3
>3

W N =W N =W DN —

SI jednotky =
pmol/1) <34
34-51
>51

S-albumin (g/dl) >3,5
3,5-2,8
<2,8

INR <1,7
1,7-2,3
>3

N — W N — W N —

98]

* Ttidéni podle autorl - Trey, Burns and Saunders (1966)
4.3 Kontraindikace

Precitlivélost na 1écivou latku, alfa interferony, nebo na kteroukoliv z pomocnych latek

Autoimunitni hepatitida

Zavazna jaterni dysfunkce nebo dekompenzace jaterni cirhozy

Novorozenci a malé déti do 3 let véku — vzhledem k pfitomnosti pomocné latky benzylalkohol

(4daje o benzylalkoholu viz bod 4.4)

o Zavazné preexistujici kardiovaskularni onemocnéni v anamnéze, v¢etné nestabilnich ¢i
nekontrolovatelnych srdecnich onemocnéni v ptedchozich 6 mésicich (viz bod 4.4)

o U nemocnych koinfikovanych HIV-HCYV s cirhézou, ktefi maji Child-Pugh skore > 6, je

podavani piipravku Pegasys kontraindikovano

Pokud je ptipravek Pegasys podavan v kombinaci s ribavirinem, je tfeba vénovat pozornost také
kapitole o kontraindikacich ribavirinu v souhrnu tdajii o pfipravku (SPC).



4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Psychiatrické obtiZe a centralni nervovy systém (CNS): U nékterych pacientt bylo v prubéhu
terapie piipravkem Pegasys, a také dokonce i po pferuSeni 1écby predevsim po dobu nésledujicich 6-ti
mesicll, pozorovano zavazné ovlivnéni centralniho nervového systému (CNS), zejména vyskyt
depresi, mySlenek na sebevrazdu a pokust o ni. Dal§imi projevy terapie interferony alfa v oblasti
CNS byly agresivni chovani (nékdy namifené proti ostatnim), zmatenost a zmény mentalniho stavu.
U pacient by mél byt pozorné sledovan vyskyt jakychkoliv znamek nebo piiznakii psychiatrickych
poruch. Jestlize se tyto priznaky objevi, osetfujici 1ékatr musi vzit na védomi moznou zavaznost téchto
nezadoucich uc¢inkd a zvazit pfipadnou nutnost odpovidajici 1écby. V ptipad€, ze psychiatrické
symptomy pretrvavaji nebo se zhorsuji, nebo jsou identifikovany sebevrazedné sklony, je
doporucovano 1écbu piipravkem Pegasys prerusit a u pacienta zahajit odpovidajici psychiatrickou
lécbu.

Pacienti trpici zavaznymi psychiatrickymi obtizemi nebo majici tyto obtize v anamnéze: Pokud je u
pacienti, ktefi maji v anamnéze zadvazné psychiatrické obtiZe, povaZzovana lécba ptipravkem Pegasys
za nezbytnou, mélo by k ni byt pfikroceno po zajisténi ptislusnych individualnich diagnostickych a
terapeutickych prostfedkl pro udrzovani psychiatrického stavu pacienta.

Pokud je ptipravek Pegasys podavan v kombinaci s ribavirinem, je tfeba vénovat pozornost také
souhrnu udajt o ptipravku ribavirin (SPC).

Pred zafazenim do studii chronické hepatitidy C byla u v§ech nemocnych provedena jaterni biopsie.
V urcitych ptipadech (jako u nemocnych infikovanych virem genotypu 2 nebo 3) je 1écba mozna bez
histologické konfirmace. Nutnost provedeni jaterni biopsie by méla byt zvaZzena s ohledem na
soucasna 1é¢ebna doporuceni.

U nemocnych s normalnimi hodnotami ALT mtize byt — oproti nemocnym se zvySenymi hodnotami
ALT — v primé&ru pomalejsi progrese fibrozy. Proto je pii rozhodovani o 1é¢bé zapotiebi posoudit dalsi
kritéria, napt. genotyp HCV, vek, projevy mimojaternich chorob, riziko pfenosu onemocnéni, atd.,
ktera ovlivni rozhodovani o 1€cbé.

Pomocna latka: Benzylalkohol. Pegasys je kontraindikovan u kojencti a malych déti do 3 let véku,
protoZe obsahuje benzylalkohol jako pomocnou latku.

Laboratorni vySetieni pred zahdajenim a v priubéhu lecby
Pro vSechny pacienty jsou pted zahajenim 1éCby piipravkem Pegasys doporucovana standardni
hematologicka a biochemicka laboratorni vysetfeni.

Pro zahajeni 1éCby jsou nezbytné dale uvedené predpoklady

- Poget trombocyttl > 90 000/mm’

- Absolutni po&et neutrofilnich granulocytii > 1500/mm’
- Adekvatné kontrolované funkce $titné zlazy (TSH a T4)

Hematologické testy by mély byt opakovany po 2 az 4 tydnech a biochemické testy je nutno
zopakovat ve 4. tydnu. Dalsi vySetieni by méla byt provadéna periodicky v pribéhu 1é¢by.

Podavani ptipravku Pegasys bylo v klinickych studiich provazeno poklesem celkového poctu bilych
krvinek (WBC) a poklesem absolutniho poé¢tu neutrofilnich granulocytti (ANC), dochazelo k nému
obvykle v pribéhu prvnich dvou tydnt 1écby (viz bod 4.8). Po 8 tydnech 1écby jiz zpravidla k dal§imu
poklesu nedochazelo. Po upravé davky nebo po pieruseni 1écby byl pokles ANC vratny (viz bod 4.2),
u vétsiny pacientil bylo normalnich hodnot dosazeno do 8 tydni a k navratu na hodnoty pied
zahajenim 1écby doslo ptiblizné po 16 tydnech.

Lécba pripravkem Pegasys byla provazena poklesem poctu trombocyti, ktery se po ukonceni 1€cby
navracel k ptivodnim hodnotam (viz bod 4.8). V n¢kterych pripadech byla nezbytna Gprava davkovani
(viz bod 4.2).




Anémie (hemoglobin <10 g/dl) byla v klinickych studiich pozorovana az u 15 % pacientt

s chronickou hepatitidou C l1écenych kombinaci ptipravku Pegasys s ribavirinem. Frekvence vyskytu
anemie zavisela na délce 1éCby a na dévce ribavirinu (viz bod 4.8). Riziko vyskytu anémie je vyssi u
zen.

Podobné¢ jako podavani jinych interferontl, vyzaduje podavani piipravku Pegasys v kombinaci s jinymi
léky s potencialnimi myelosupresivnimi t¢inky zvySenou pozornost.

Uziti kombinované terapie ptipravkem Pegasys s ribavirinem u pacientl s chronickou hepatitidou C, u
kterych selhala ptechazejici 1€cba, nebylo adekvatné studovano u pacientd, ktefi prerusili predchozi
terapii kvuli hematologickym nezadoucim G¢inkim. Lékari vedouci 1é¢bu u téchto pacientti by méli
opatrn¢ zvazovat pomér rizika oproti prospéchu pfi opakovaném zahajeni 1écby.

Endokrinni systém

Pti podavani alfa interferonti véetn¢ ptipravku Pegasys byly popisovany abnormality ve funkcich
Stitné zlazy, poptipadé zhorseni jiz existujici poruchy stitné zlazy. Pfed zahajenim lécby ptipravkem
Pegasys je nutno stanovit hladiny TSH a T4. Terapie mtze byt zahdjena, poptipadé v ni mize byt
pokracovano, za piedpokladu, Ze jsou hladiny TSH farmakologicky udrZzovany v mezich normy.
Dojde-li v prubéhu 1écby k rozvoji klinickych ptiznakd odpovidajicich mozné dysfunkci §titné zlazy,
je tteba zkontrolovat hladinu TSH (viz bod 4.8). Stejné jako u jinych interferonti byl pfi podavani
pripravku Pegasys pozorovan vyskyt hypoglykémie, hyperglykémie a diabetu mellitu (viz bod 4.8). U
pacientll s t¢mito onemocnénimi, ktera neni mozno ucinng kontrolovat odpovidajici medikaci, by
neméla byt zahajena ani monoterapie pfipravkem Pegasys, ani kombinovana terapie piipravkem
Pegasys a ribavirinem. Projevi-li se tato onemocnéni u pacientil béhem 1écby a nelze je kontrolovat
medikaci, je tfeba 1écbu ptipravkem Pegasys nebo Pegasys/ribavirin pferusit.

Kardiovaskularni systém

Lécba alfa interferony véetné ptipravku Pegasys byla provazena rozvojem hypertenze,
supraventrikularnich arytmii, kongestivniho srde¢niho selhavani, bolestmi na hrudi a infarktem
myokardu. U pacientd s preexistujicimi srdecnimi abnormalitami je doporu¢ovéana pted zahajenim
1é¢by pripravkem Pegasys kontrola elektrokardiogramu. Pti vyskytu jakékoli poruchy
kardiovaskularniho systému, je tfeba intenzitu lécby snizit nebo ji zastavit. U pacienti s
kardiovaskuldrnim onemocnénim musi vést vyskyt anémie ke snizeni davek nebo pteruseni podavani
ribavirinu (viz bod 4.2).

Jaterni funkce

Pokud dojde v pritbéhu 1é¢by k jaterni dekompenzaci, musi byt podavani ptipravku Pegasys
preruseno. Podobné jako u jinych alfa interferont, je i pti 1€¢bé pripravkem Pegasys pozorovano
zvySeni hladin ALT nad hodnoty namétrené pred zahajenim lécby, a to i u pacientt s virologickou
odpovedi. Pokud se i ptes redukci davky hladina ALT dale zvySuje a je klinicky vyznamna nebo je
provazena zvyS$enim piimého bilirubinu, 1é¢ba musi byt pierusena (viz bod 4.2 a bod 4.8).

Pro chronickou hepatitidu B, na rozdil od chronické hepatitidy C, nejsou neobvyklé exacerbace
onemocnéni béhem 1é¢by, pro které jsou charakteristické pfechodné a potencialné zavazné vzestupy
hodnot sérové ALT. V klinickych studiich s Pegasysem uzivanym v 1é¢b¢ hepatitidy B byly
pozorované vzestupy hodnot transaminaz doprovazeny mimymi zménami v dalSich testech jaternich
funkci bez znamek dekompenzace jater. Asi v poloving piipadil, kdy doslo k vice nez
desetinasobnému vzestupu hodnot transamindz nad horni laboratorni limit, byla davka Pegasysu
sniZena nebo byl Pegasys vysazen az do poklesu hodnot transaminaz, zatimco u zbytku pacientti 1écba
pokracovala v piivodnim davkovani. Ve vSech ptipadech byly doporuceny casté€jsi kontroly jaternich
funkeci.

Hypersenzitivita
Zavazné akutni hypersenzitivni reakce (napiiklad urtika, angioedém, bronchokonstrikce, anafylaktické
reakce) byly béhem 1é¢by alfa interferony pozorovany jen ziidka. Pokud se vyskytnou, podavani



pripravku musi byt pferuseno a neprodlené musi byt zahajena ptislusna 1é¢ba. Pfechodné exantémy
nemusi nutné vést k pieruseni 1é¢by.

Autoimunni choroby

Pti 16Cbé alfa interferony byl popsan vznik autoprotilatek a rozvoj autoimunitnich onemocnéni.
Zvysené riziko existuje u nemocnych s predispozici k rozvoji autoimunnich onemocnéni. Pozorné
musi byt sledovani nemocni s pfiznaky autoimunnich onemocnéni; musi byt posouzen ptinos a riziko
pokracujici terapie interferonem (viz také bod 4.4 Endokrinni systém a bod 4.8).

Horecka/Infekce

I kdyzZ se horecka miize vyskytovat jako soucast pseudochiipkovych ptiznaki (flu-like syndrom), které
jsou castym pruvodnim jevem lécby interferony, je nutno vyloucit jiné pticiny perzistujici horecky,
hlavn¢ zavazné infekce (bakterialni, virové, plisiiové) a to zejména u pacientd s neutropenii. Béhem
1écby interferony alfa veetné ptipravkem Pegasys byly hlaseny zavazné infekce (bakterialni, viroveé,
mykotické). Je tieba ihned zah4jit vhodnou antiinfekéni terapii a uvazit preruseni 1é¢by pripravkem
Pegasys.

Ocni zmény

Podobné jako u jinych interferonti i pfi 1é¢b¢ ptipravkem Pegasys byly ve vzacnych piipadech
popsany retinopatie zahrnujici hemorrhagie sitnice, tecky pfed oima (musky), edém o¢ni papily, o¢ni
neuropatie a obstrukce retinalni artérie ¢i vény, které mohou vést ke ztraté zraku. Pfed zahajenim
1é¢by pripravkem Pegasys musi vS§ichni nemocni podstoupit vstupni oftalmologické vysetteni. Kazdy
pacient, ktery si sté¢Zuje na snizeni €i ztratu zraku, musi prodélat kompletni o¢ni vySetfeni. Nemocni

s preexistujicim o¢nim onemocnénim (jako naptiklad nemocni s diabetickou nebo hypertenzni
retinopatii) musi byt v prib&hu 1écby ptipravkem Pegasys opakované vySetfovani ocnim lékarem.

vvvvvv

poruch.

Plicni zmény

Béhem 1écby pripravkem Pegasys byly pozorovany plicni ptiznaky (podobné€ jako u jinych alfa
interferontl) véetné dyspnoe, plicnich infiltratti, pneumonie a pneumonitidy. Lécba musi byt pferusena
pti vyskytu pietrvavajicich ¢i nevysvétlitelnych plicnich infiltrati nebo plicniho funkéniho postizeni.

Kozni onemocnéni

Podavani alfa interferont byva spojeno s exacerbaci nebo rozvojem psoriazy a sarkoidozy. Piipravek
Pegasys musi byt podavan u pacientli s psoriazou obezietné a v pripadé objeveni se nebo zhorseni
psoriatickych 1ézi musi byt vysazen.

Transplantace
Bezpecnost a ucinnost piipravku Pegasys nebyla u pacientli po transplantaci jater stanovena.

Soucasnd infekce viry HIV a HCV

Prosime prostudujte si pfislusny souhrn tidajt o pfipravku pro antiretrovirové 1éky, které jsou uzivany
soucasne¢ s 1écbou HCV k porozuméni a zvladnuti toxickych ucinkt kazdého jednotlivého ptipravku a
moznosti piekryvu téchto toxickych ucinkti s Pegasysem, a to jak v kombinaci s ribavirinem nebo bez
n¢ho. Ve studii NR15961 u pacienti, ktefi byli 1é¢eni soucasné€ stavudinem a interferonem jak

s ribavirinem nebo bez ného, byla cetnost vyskytu pankreatitidy a/nebo laktatové acidozy 3 %
(12/398).

Pacienti soucasn¢ infikovani HIV, ktefi jsou 1é¢eni vysoce aktivni antiretrovirovou terapii (HAART),
maji vyssi riziko rozvoje laktatové acidozy. Pridani pripravku Pegasys a ribavirinu k HAART
vyZaduje zvySené sledovani nemocnych (viz Souhrn udaji o pfipravku ribavirin).

Koinfikovani pacienti s pokrocilou cirhdzou, ktefi dostavaji HAART, maji pii 1éCeni kombinaci
ribavirinu s interferony (vcetné ptipravku Pegasys) vyssi riziko jaterni dekompenzace a piipadného
umrti. Zmény zakladnich parametrt, které mohou byt u koinfikovanych pacienti s cirh6zou spojeny



s jaterni dekompenzaci, zahrnuji zvySenou hladinu bilirubinu v séru, snizenou hladinu hemoglobinu,
zvysenou alkalickou fosfatazu nebo snizeny pocet krevnich desti¢ek a 1écbu didanosinem (ddI).

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

Koinfikovani pacienti musi byt peclivé monitorovani, jejich Child-Pugh skore musi byt stanovovano v
pribehu terapie a 1é¢ba musi byt neprodlené preruSena, pokud se Child-Pugh skére zvySujena 7 a
vice.

U pacientt koinfikovanych HIV-HCYV jsou k dispozici omezené udaje (N = 51) tykajici se bezpec¢nosti
a ucinnosti lé¢by u subjektl s poctem CD4 bunék nizs§im nez 200 bunék/pl. V 1é¢be pacientil s nizkym
poctem CD4 je proto tieba postupovat opatrn¢.

Dentalni a periodontalni onemocnént

U pacientt lécenych kombinaci ptipravku Pegasys a ribavirinu byla hlaSena onemocnéni zubt a
periodontu, ktera mohou vést az ke ztraté zubti. Pii dlouhodobé kombinované 1€¢bé piipravkem
Pegasys a ribavirinem muze navic vznikat sucho v tstech, coz mtize mit Skodlivy vliv na zuby a
sliznici dutiny ustni. Pacienti by si mé¢li pravidelné dvakrat denné peclivé Cistit zuby a chodit na
pravidelné prohlidky k zubnimu 1ékati. Mimoto mtze u nekterych pacientli dochazet ke zvraceni.
Pokud se tato reakce vyskytne, doporucuje se po zvraceni dikladné vyplachnout usta.

Uziti peginterferonu jako dlouhodobé udrzovaci monoterapie (neschvalené pouziti)

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

4.5 Interakce s jinymi léCivymi pripravky a jiné formy interakce
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

Podavani 180 mikrogramu piipravku Pegasys jednou tydné po dobu jednoho mésice u zdravych muzu
nevedlo ke zménam farmakokinetickych profilti mefenytoinu, dapsonu, debrisoquinu a tolbutamidu a
Ize ptedpokladat, ze Pegasys nema vliv na metabolickou aktivitu izoenzymi 3A4, 2C9, 2C19 a 2D6
cytochromu P450 in vivo.

Ve stejné studii bylo pozorovano 25 % zvySeni plochy pod kiivkou plazmatické koncentrace (AUC)
teofylinu (markeru aktivity cytochromu P450 1A2), coz dokladda inhibi¢ni vliv piipravku Pegasys na
aktivitu cytochromu P450 1A2. U pacientt, kteti uzivaji teofylin a pfipravek Pegasys, by mély byt
monitorovany sérové hladiny teofylinu a podle nich upravovana davka piipravku. Interakce mezi
teofylinem a piipravkem Pegasys je nejvyssi po vice nez 4 tydnech terapie.

Vysledky farmakokinetickych substudii v pilotnich studiich faze III neprokazuji farmakokinetické
interakce mezi lamivudinem a piipravkem Pegasys u HBV pacientii nebo mezi pfipravkem Pegasys a
ribavirinem u HCV pacientt.

Ve farmakokinetické studii zahrnujici 24 pacienti s HCV, ktefi soucasné dostavali udrzovaci [écbu
metadonu (stfedni davka 95 mg; rozsah 30 mg az 150 mg), byla 1écba piipravkem Pegasys 180 mg
s.c. jednou tydné po dobu ¢tyt tydnti spojena s primérnymi hladinami metadonu vy$simi o 10 % az
15 % oproti hladinam na zacatku studie. Klinickd vyznamnost tohoto nalezu neni znama; pfesto by u
pacientil mely byt monitorovany piiznaky a symptomy toxicity metadonu. Zejména u pacientti
dostavajicich vysokou davku metadonu je tfeba mit na paméti riziko prodlouzeni QTc.



Pacienti infikovani soucasné virem HIV a HCV

Z4dna zjevna 1ékova interakce nebyla zaznamenana u 47 pacientt infikovanych soucasné virem HIV a
HCYV, kteti ukon¢ili 12tydenni farmakokinetickou cast klinické studie zkoumajici ti¢inek ribavirinu na
intracelularni fosforylaci nékterych nukleosidovych inhibitort reverzni transkriptazy (lamivudin a
zidovudin nebo stavudin). Nicméné vzhledem k vysoké variabilité vysledkt byly intervaly
spolehlivosti ponekud Siroké. Plazmaticka expozice ribavirinu se nezdala byt ovlivnéna soucasnym
podavanim nukleosidovych inhibitorii reverzni transkriptazy (NRTIs).

Spole¢né podavani ribavirinu a didanosinu neni doporu¢eno. Expozice didanosinu nebo jeho
aktivnimu metabolitu (dideoxyadenosin 5’-trifosfatu) je zvysena in vitro, pokud je didanosin podavan
spolecné s ribavirinem. Pfi uziti s ribavirinem byly hlaSeny ptipady fatalniho jaterniho selhani, stejné
jako periferni neuropatie, pankreatitidy a symptomatické hyperlaktémie/laktatové acidozy.

Jestlize byl pfi 1écbé HIV soucasti 1é¢ebného rezimu zidovudin, bylo hlaseno zhorSeni anémie
piisuzované ribavirinu, ackoli pfesny mechanismus je téeba jesté objasnit. Konkomitantni pouziti
ribavirinu a zidovudinu se kvili zvySenému riziku anémie nedoporucuje (viz bod 4.4).

Je tieba uvazit nahradu zidovudinu v pouzivané kombinovaé antiretrovirové terapii, pokud je tento jiz
zaveden. To by mohlo byt diilezité zejména u pacientli, ktefi maji zidovudinem indukovanou anémii v
anamnéze.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Dostatecné tidaje o pouziti peginterferonu alfa-2a u t€hotnych zen nejsou k dispozici. Podévani
interferonu alfa-2a u zvifat bylo provazeno reprodukéni toxicitou (viz bod 5.3), potencialni riziko u
lidi neni znamo. V téhotenstvi by mél byt Pegasys pouzit jen tehdy, jestlize mozny prospéch z 1écby
prevazi piipadné riziko pro plod.

Neni znamo, zda jsou slozky tohoto 1é¢ivého ptipravku vylucovana do lidského mléka. Z dtivodu
mozného vyskytu nezadoucich ucinkti u kojenych déti by mélo byt kojeni pied zahdjenim lécby
preruseno.

Uziti s ribavirinem

Na vsech zvitecich druzich vystavenych expozici ribavirinu byl prokazan jednoznacny teratogenni
a/nebo embryocidni uc¢inek tohoto pfipravku. U t€hotnych Zen je podavani ribavirinu
kontraindikovano. Maximalni péce musi byt vénovana tomu, aby zeny 1é¢ené Pegasysem v kombinaci
s ribavirinem a partnerky muzi lé¢enych touto kombinaci neotéhotnély. Zeny ve fertilnim véku stejné
jako jejich partnefi musi uzivat i¢innou antikoncepci v pribéhu 1é¢by a po dobu 4 mésict po ukonceni
1é¢by. Jak muzsti pacienti tak jejich partnerky musi uzivat a¢innou antikoncepci v prub&hu 1é¢by a po
dobu 7 mésicl po ukonceni 1écby. Dalsi informace naleznete v SPC pro ribavirin.

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Pripravek Pegasys ma zanedbatelny nebo mirny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.Pacienti, u
nichz dojde k vyskytu zavrati, zmatenosti, somnolence nebo tnavy, by méli byt upozornéni, aby se
vyvarovali fizeni vozidel a obsluhy stroju.

4.8 Nezadouci ufinky

ZkuSenosti z klinickych studii

Chronicka hepatitida C

Vyskyt a intenzita nejcastéjsich nezadoucich ucinkti po podani piipravku Pegasys byly obdobné jako u
ostatnich alfa-2a interferont (viz tabulka 4). Nej¢astéjsi nezadouci u¢inky po podani 180 mikrograma
pripravku Pegasys se zpravidla projevovaly v mirné nebo stiedné zavazné intenzité a bylo je mozné
zvladat bez nutnosti upravy davkovani nebo pteruseni lécby.



Chronicka hepatitida B

V klinickych studiich s dobou 1é¢by 48 tydnti a s naslednym 24tydennim obdobim sledovani byl
bezpecnostni profil Pegasysu u chronické hepatitidy B podobny tomu, jaky byl zaznamenan u
chronické hepatitidy C. S vyjimkou pyrexie byla vétSina hlasenych nezadoucich uc¢inkli napadné nizsi
u pacienti s CHB lécenych ptipravkem Pegasys v monoterapii oproti cetnosti u pacientd s HCV
léCenych ptipravkem Pegasys v monoterapii (viz tabulka 4). Nezadouci pfihody zaznamenané

v klinickych studiich se vyskytly u 88 % pacientd 1é¢enych pripravkem Pegasys oproti 53 % pacientl
ve srovnavaci skupin€ lécené lamivudinem; zavazné nezadouci piihody se vyskytly u 6 % pacientt
lécenych piipravkem Pegasys oproti 4 % pacientd 1écenych lamivudinem. Nezadouci ptihody nebo
laboratorni odchylky, které vedly k ukonceni G¢asti ve studii, se vyskytly u 5 % pacientt 1é¢enych
pripravkem Pegasys, zatimco ve skupiné lé¢ené lamivudinem ukoncilo z téchto diivodi ucast méné
nez 1 % pacientl. Procentudlni zastoupeni pacientt s cirhdzou, ktefi ukoncili 1é€bu, bylo podobné jako
v celkovém souboru pacientil obou lé¢ebnych skupin.

Chronicka hepatitida C u dfive nereagujicich pacientt

Celkovy bezpecnostni profil pfipravku Pegasys v kombinaci s ribavirinem u dfive nereagujicich
pacientl byl podobny jako u pacientli dosud nelécenych. V klinické studii s pacienty nereagujicimi na
predchozi 1é¢bu pegylovanym interferonem alfa-2b/ribavirinem, kde pacienti podstupovali 1é¢bu
trvajici 48 nebo 72 tydni, byla frekvence ukonéeni pro nezadouci ucinky nebo laboratorni abnormality
spojené s 1éCbou pripravkem Pegasys a ribavirinem 6 % pro nezadouci ucinky a 7 % kvuli
laboratornim abnormalitdm pfi délce 1écby 48 tydnli a 12 % pro nezadouci ucinky a 13 % kvali
laboratornim abnormalitam pti délce 1€cby 72 tydnti. Podobné u pacientti s cirhdzou nebo s prechodem
do cirhozy byla frekvence ukonceni kvtli nezddoucim u€inktim 1é€by piipravkem Pegasys a
ribavirinem vyssi u 72-tydenni 1écby (13 % u pacientl s cirhdzou a 15 % u pacientl s pfechodem do
cirhozy) nez u 48-tydenni 1é€by (6 % u pacientd s cirh6zou a 6 % u pacientt s pfechodem do cirhozy).
Pacienti, kteti ukoncili pfedchozi terapii pegylovanym interferonem alfa-2b/ribavirinem kviili
hematologické toxicite, byly ze zafazeni do studie vylouceni.

V dalsi klinické studii byli pacienti nereagujici na terapii s pokrocilou fibrézou nebo cirhézou (Ishak
skore 3 az 6) a s vychozim poétem krevnich desti¢ek dosahujicim jen 50 000/mm?® 1é¢eni po dobu 48
tydnti. Hematologické laboratorni abnormality pozorované v pritbéhu prvnich 20 tydnd studie
zahrnovaly anémii (26 % pacientd mélo hladinu hemoglobinu < 10g/dl), neutropénii (30 % pacienti
mélo ANC pod 750/mm’), a trombocytopénii (13% pacientti mélo po&et krevnich desti¢ek < 50 000
mm’®) (viz bod 4.4.).

Chronicka hepatitida C a koinfekce virem HIV

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

v kombinaci s ribavirinem popsan podobny klinicky profil nezadoucich piihod jako u pacientl
infikovanych pouze HCV. U pacientli s HIV-HCV s kombinovanou 1é¢bou piipravkem Pegasys a
ribavirinem byly u > 1% az < 2% pacientl hldSeny nasledujici nezadouci uc€inky:
hyperlaktacidémie/laktatova acidoza, chiipka, pneumonie, afektivni labilita, apatie, tinitus,
faryngolaryngealni bolest, cheilitida, ziskana lipodystrofie a chromaturie. Podavani ptipravku Pegasys
bylo spojeno se snizenim absolutniho poé¢tu CD4+ bunék v pribéhu prvnich Etyt tydnt 1é¢by, aniz
doslo ke sniZeni procentualniho zastoupeni CD4+ bunék. Ubytek CD4+ bunék byl reverzibilni v
zavislosti na snizeni davky nebo pferuseni terapie. Pii pouziti ptipravku Pegasys nebyl pozorovan
zadny negativni dopad na kontrolu virémie HIV, a to ani v prubehu terapie, ani pii nasledném
sledovani nemocnych. Udaje o bezpegnosti jsou k dispozici pouze u omezeného poétu koinfikovanych
nemocnych (n=51) s poctem CD4+ bun¢k < 200/pl.

Tabulka 4 shrnuje nezadouci u¢inky hlaSené pii monoterapii piipravkem Pegasys u pacientli
s chronickou hepatitidou B ¢i C a pti kombinované 1é¢bé piipravkem Pegasys a ribavirinem u pacienti
s chronickou hepatitidou C.



Tabulka 4: Nezadouci ucinky hlasené pii monoterapii piipravkem Pegasys u pacienttu
s infikovanych HBV ¢&i HCV nebo pri 1é¢bé kombinované s ribavirinem u pacientii infikovanych

HCV
Organovy Velmi ¢asté | Casté Méné casté Vzicné Velmi vzacné
systém >1/10 >1/100 az < 1/10 >1/1000 az >1/10000 az <1/10000
<1/100 <1/1000
Infekéni a Infekce hornich cest | Pneumonie, Endokarditida,
parazitarni dychacich, infekce ktize zanét zevniho
onemocnéni bronchitis, zvukovodu
kandidova infekce
ust, herpes simplex,
mykotické, virové a
bakterialni infekce
Novotvary Nador jater
benigni a maligni
Poruchy krve Trombocytopenie, Pancytopenie Aplasticka anemie
a lymfatického anemie,
systému lymfadenopatie
Poruchy Sarkoidoza, Anafylaxe, Idiopaticka nebo
imunitniho tyreoiditida systémovy lupus | tromboticka
systému erythematodes, trombocytopenicka
revmatoidni purpura,
artritida
Endokrinni Hypothyreoidismus | Diabetes Diabeticka
poruchy Hyperthyreoidismus ketoaciddza
Poruchy Anorexie Dehydratace
metabolismu a
VyZivy
Psychiatrické Deprese*, Emoc¢ni poruchy, Sebevrazedné | Sebevrazda,
poruchy uzkost, zmény nalady, umysly, psychotické
insomnie* agresivita, halucinace poruchy,
nervozita, snizeni
libida
Poruchy Bolest hlavy, | Poruchy paméti, Periferni Koma, kfece,
nervového zavrat'™, synkopa, slabost, neuropatie obrna licniho
systému poruchy migréna, nervu
koncentrace |hypestézie,
hyperestézie,
parestézie, ties,
poruchy chuti,
no¢ni miry,
somnolence
O¢ni poruchy Rozmazané vidéni, | Retinalni Opticka Ztrata zraku,
bolest oka, zanét krvaceni neuropatie, edém
oka, xeroftalmie o¢ni papily,
retinalni
vaskularni
poruchy,
retinopatie, vied
rohovky

Usni poruchy

Vertigo, bolest ucha

Ztrata sluchu




Organovy Velmi ¢asté | Casté Méné casté Vzacné Velmi vzacné
systém >1/10 >1/100 az < 1/10 >1/1000 az >1/10000 az <1/10000
<1/100 <1/1000
Srdec¢ni poruchy Tachykardie, Infarkt myokardu,
palpitace, periferni kongestivni
otoky selhani srdce,
angina pectoris,
supraventrikularni
tachykardie,
arytmie, fibrilace
sini, perikarditida,
kardiomyopatie
Cévni poruchy Nahlé zrudnuti Hypertenze Krvaceni do
mozku,
vaskulitida
Respiraéni, Dusnost, Néamahova dusnost, | Sipani Intersticialni
hrudni kasel epistaxe, pneumonitida
a mediastinalni nasofaryngitida, vcetné fatalniho
poruchy zdufeni sliznic prubéhu, plicni
vedlejSich nosnich embolie
dutin, zdufeni nosni
sliznice, ryma,
bolest v krku
Gastrointestinalni | Prijem*, Zvraceni, Krvaceni do Pepticky vied,
poruchy nausea®, dyspepsie, dysfagie, | zazivaciho pankreatitida
bolest ulcerace ustni traktu
bticha* dutiny, krvaceni
z désni, glositida,
stomatitida,
plynatost, sucho
v ustech
Poruchy jater a Jaterni Selhani jater,
zlucovych cest dysfunkce zanét Zluovych
cest, steatdza jater
Poruchy kize a | Alopecie, Vyrazka, zvysena Toxicka
podkozi dermatitida, | potivost, psoriaza, epidermalni
pruritus, koptivka, ekzém, nekrolyza,
sucha klize | kozni poruchy, Stevens-
fotosenzitivni Johnsontv
reakce, nocni syndrom,
poceni angioedém,
multiformni
erytém
Poruchy Myalgie, Bolest zad, artritida, Myositida
pohybového artralgie svalova slabost,
systému a bolest kosti, bolest
pojivové tkané Sije,
muskuloskeletarni
bolesti, svalové
ktece
Porucha ledvin a Renalni
mocovych cest insuficience

Poruchy
reprodukéniho
systému a
choroby prsi

Impotence




Organovy Velmi ¢asté | Casté Méné casté Vzacné Velmi vzacné
systém >1/10 >1/100 az < 1/10 >1/1000 az >1/10000 az <1/10000
<1/100 <1/1000
Celkové a jinde | Pyrexie, Bolest na hrudi,
nezafazené ztuhlost*, onemocnéni
poruchy a lokalni | bolest*, podobné chfipce,
reakce po podani | asténie, malatnost, letargie,
Unava, navaly horka, zizen
reakce
v misté
vpichu,
podrazdénost
Abnormalni Ubytek hmotnosti
klinické a
laboratorni
nalezy
nezarazené jinde
Zranéni a otravy Predavkovani

* Tyto nezadouci Gcinky byly ¢asté (=1/100 aZ < 1/10) u pacientti s chronickou hepatitidou B 1é¢enych
piipravkem Pegasys v monoterapii

Nezadouci ptihody zjisténé po uvedeni na trh

Poruchy nervového systému:
Mozkova ischemie: ¢etnost neni znadma

Poruchy oka:

Serdzni odchlipeni sitnice: Cetnost neni znama

Stejné jako u dal$ich alfa interferoni bylo hlaSeno serdzni odchlipeni sitnice pfi podavani ptipravku
Pegasys.

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkang:
Rhabdomyolyza: ¢etnost neni zndma

Laboratorni hodnoty

Lécba pripravkem Pegasys byla spojena s abnormalnimi laboratornimi hodnotami: zvySenim ALT,
zvySenim bilirubinu, poruchami elektrolyti (hypokalémii, hypokalcémii, hypofosfatémit),
hyperglykémii, hypoglykémii a elevaci triglyceridl (viz bod 4.4). Az u 2 % nemocnych Iécenych
ptipravkem Pegasys v monoterapii nebo v kombinaci s ribavirinem byly zaznamenany zvySené
hodnoty ALT, které vedly k upravé davky nebo k pteruseni lécby.

Lécba ptipravkem Pegasys byla provazena poklesem hodnot hematologickych parametrti (leukopenie,
neutropenie, lymfopenie, trombocytopenie a hemoglobinu). Po tipravé davek piipravku doslo
zpravidla k jejich zlepSeni a v pribéhu 4-8 tydnli po preruseni 1é¢by doslo k navratu hodnot do urovné
pied 1é¢bou (viz bod 4.2 a bod 4.4).

Stiedné tézka (ANC: 0,749 — 0,5 x 10°/1) a t&Zka (ANC: < 0,5 x 10°/1) neutropenie byla pozorovéana u
24 % (216/887), respektive 5 % (41/887) pacientt 1é¢enych po dobu 48 tydnt 180 mikrogramy
ptipravku Pegasys v kombinaci s 1000/1200 miligramy ribavirinu.

Anti-interferonové protilatky

Produkce neutralizujicich anti-interferonovych protilatek byla prokazana u 1-5 % pacientli IéCenych
ptipravkem Pegasys. Stejné jako v piipadé ostatnich interferond byl u chronické hepatitidy B
zaznamenan zvyseny vyskyt neutralizujicich protilatek. Nicmén¢ v Zadném z onemocnéni tato
skute¢nost nekorelovala se ztratou terapeutické odpovédi.




Tyreoidalni funkce

Terapie piipravkem Pegasys byla spojena s nalezem klinicky vyznamnych odchylek v tyreoidalnich
laboratornich hodnotach, které vyzadovaly klinickou intervenci (viz bod 4.4). Frekvence vyskytu
téchto odchylek byla u pacienti 1é¢enych kombinaci ptipravku Pegasys s ribavirinem (NV15801)
obdobna jako u jinych interferonti (4,9 %).

Laboratorni hodnoty u pacienti koinfikovanych HIV-HCV

Ackoli u nemocnych soucasné infikovanych HIV-HCV dochézelo k ¢astéjsimu vyskytu
hematologickych projevi toxicity (neutropenie, trombocytopenie a anémie), ve vet§iné piipadi
postacovala tiprava davkovani a podani riistovych faktorti; vzacné doslo k pred¢asnému prerusenti
1¢&by. Snizeni hladin ANC pod 500 bundk/mm’ bylo pozorovéano u 13 % pacientii na monoterapii
pripravkem Pegasys, resp. u 11 % pacientll s kombinovanou terapii. Ke sniZeni po¢tu krevnich
desti¢ek pod 50000/mm’ doslo u 10 % pacientti na monoterapii piipravkem Pegasys, resp. u 8 %
pacientl s kombinovanou terapii. Anémie (hodnota hemoglobinu < 10g/dl) se vyskytla u 7 % pacientt
na monoterapii pfipravkem Pegasys, resp. u 14 % pacienti s kombinovanou terapii.

4.9 Predavkovani

Popsana byla pifedavkovani od dvou injekci ve dvou dnech (misto 1x tydné) az po kazdodenni aplikaci
po dobu jednoho tydne (naptiklad 1260 pg / tyden). Zadny pacient nemél neobvyklé, zavazné &i 1é¢bu
limitujici ptiznaky. Tydenni davky do 540 a 630 mikrogrami byly podavany v ramci klinickych studii
u nemocnych s karcinomem ledvin a chronickou myeloidni leukémii. Projevem toxicity, ktera
limitovala davkovani, byla tinava, zvyseni jaternich enzymil, neutropenie a trombocytopenie, které
provazeji 1éCbu interferony.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: imunostimulujici agens/cytokin, ATC kod: LO3A B11

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

Interferon alfa-2a je konjugovan s bis-[monometoxypolyetylenglykolem] v substitu¢nim poméru jeden
mol polymeru / jeden mol proteinu. Priméma molekulova hmotnost komplexu je ptiblizné 60000,
pri¢emz proteinova slozka ma hmotnost zhruba 20000.

U pacienti s chronickou hepatitidou C, ktefi odpovidaji na 1é¢bu 180 mikrogramy piipravku Pegasys,
klesaji hladiny HCV RNA bifazicky. Prvni faze poklesu se objevuje 24 az 36 hodin po podani prvni
davky pripravku Pegasys, po ni nasleduje faze druha, ktera u nemocnych se setrvalou odpovédi
probiha nasledujici 4 — 16 tydnt. V pribéhu prvnich 4 — 6 tydnt 16€by kombinaci ribavirinu

s pegylovanym interferonem alfa-2a nebo interferonem alfa ribavirin prokazatelné neovliviiuje pocatecni
kinetiku virt.

Chronicka hepatitida B:

Vysledky klinickych studii

Do vsech klinickych studii byli zafazeni pacienti s chronickou hepatitidou B, u kterych byla aktivni
virova replikace prokazana stanovenim HBV DNA, zvySenim hodnot ALT a jaterni biopsii potvrzujici
chronickou hepatitidu. Do studie WV 16240 byli zatazeni pacienti s pozitivitou na HBeAg, zatimco do
studie WV16241 byli zafazeni pacienti s negativnim prikazem HBeAg a pozitivitou na anti-HBe. V
obou studiich byla délka 1é¢by 48 tydnti, nasledné sledovani po dobu 24 tydnt. V obou studiich byl
porovnavan Pegasys s placebem proti Pegasysu s lamivudinem nebo proti lamivudinu samotnému. Do
téchto studii nebyli zafazeni pacienti souc¢asné infikovani virem HIV.




Procento odpovédi na 1é¢bu na konci nasledného sledovani v téchto dvou studiich je uvedeno v
tabulce 5. Ve studii WV 16240 byly primarnimi ukazately G¢innosti 1écby sérokonverze HBeAg a
pocet kopii HBV-DNA nizsi nez 10° kopii/ml. Ve studii WV 16241 byly primarnimi ukazately
i¢innosti 1é¢by normalizace hodnot ALT a poéet kopii HBV-DNA niz§i nez 2 x 10 kopii/ml. HBV
DNA byla stanovena za vyuziti COBAS AMPLICOR™ HBV MONITOR testu (citlivost stanoveni
200 kopii/ml).

Celkem 283 z 1351 (21 %) pacientii mélo pokrocilou fibrézu nebo cirhdzu jater, 85 pacientt z 1351
(6 %) trpélo cirhozou. Nebyl zjistén zadny rozdil v odpovédi na 1é¢bu u téchto pacientd ve srovnani
s pacienty bez pokrocilé fibrozy nebo cirhozy.

Tabulka 5: Sérologické, virologické a biochemické odpovédi u chronické hepatitidy B
HBeAg pozitivni HBeAg negativni / anti-HBe pozitivni
Studie WV16240 Studie WV16241
Parametry Pegasys Pegasys Lamivudin Pegasys Pegasys Lamivudin
odpovédi 180 pg 180 pg 100 mg 180 pg 180 pg 100 mg
& & & &
Placebo Lamivudin Placebo Lamivudin
100 mg 100 mg
(N=271) (N=271) (N=272) (N=177) (N=179) (N=181)
HBeAg 32%" 27 % 19 % N/A N/A N/A
Sérokonverze
Pokles HBV 32%" 34 % 22 % 43%" 44 % 29 %
DNA *
ALT 41 %" 39 % 28 % 59 %" 60 % 44 %
Normalizace
HBsAg 3%" 3% 0% 3% 2% 0%
Sérokonverze

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

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

Histologicka odpovéd’ byla obdobna ve vsech tiech 1é¢ebnych skupinach v kazdé studii; u pacientl se
setrvalou odpovédi 24 tydnti po skonceni 1écby byla také vyznamné vyssi pravdépodobnost
histologického zlepsSeni.

Vsichni pacienti, ktefi ukon¢ili klinické studie III. faze, mohli byt zatazeni do studie dlouhodobého
nasledného sledovani (WV16866). U pacientd, ktefi ukonéili studii WV 16240, kde byli 1é¢eni
monoterapii Pegasysem, a ktefi byli poté zatazeni do studie dlouhodobého nasledného sledovani, byla
stabilni sérokonverze HBeAg po 12 mésicich od ukonceni 1écby zjisténa u 48 % (73/153) pacientti. U
pacientl 1éCenych monoterapii Pegasysem ve studii WV 16241 byly po 12 mésicich od ukonceni lécby
stanoveny nizké hodnoty HBV DNA u 42 % (41/97) a normalizace hodnot ALT u 59 % (58/99)
pacientd.

Chronicka hepatitida C:

Predpovéditelnost odpovedi
Odkaz na bod 4.2, tabulku 2.

Odpoved' ve vztahu k davce pri monoterapii

Pfi pfimém porovnani byla u nemocnych s cirh6zou davka 180 mikrogramt ptipravku Pegasys spojena s
lepsi setrvalou virologickou odpovédi nez davka 90 mikrogramti. U nemocnych bez cirh6zy bylo
obdobnych vysledkl dosazeno pii aplikaci 135 a 180 mikrogramt pfipravku.



Konfirmacni klinickeé studie u dosud nelécenych pacientii

Do vsech klinickych studii byli zatazovani nemocni s chronickou hepatitidou C potvrzenou méfitelnou
hladinou sérové HCV RNA, zvySenymi hladinami ALT (s vyjimkou studie NR16071) a jaterni biopsii
s nalezem chronické hepatitidy, ktefi dosud nebyli 1éCeni interferonem. Do studie NV 15495 byli
specificky zatazeni nemocni s histologickou diagn6zou cirhozy (asi 80 %) nebo s prechodem do
cirhézy (asi 20 %). Do studie NR15961 (viz tabulka 14) byli zatazeni pouze pacienti soucasné
infikovani virem HIV a HCV. U téchto pacientii bylo onemocnéni vyvolané virem HIV stabilni a
primeérny pocet T-lymfocyti CD4 byl ptiblizné 500 bunék/ul.

Lécebna schémata, trvani 1écby a pribeh studii u pacientl infikovanych HCV a pacientii souc¢asné
infikovanych HIV-HCV, jsou zachycena v tabulkach 6, 7, 8 a v tabulce 14. Virologicka odpoveéd’ byla
definovéna jako neméfitelna HCV RNA pomoci HCV testu na piistroji COBAS AMPLICOR™, verze
2 (s detek¢nim limitem 100 kopii/ml resp. 50 mezinarodnich jednotek/ml) a setrvala odpoveéd’ byla
definovana jako jeden negativni vzorek naméfeny ptiblizné 6 mesicti po ukonceni 1écby.

Tabulka 6: Virologicka odpovéd’ u HCV pacientii

Monoterapie s pripravkem Pegasys Kombinovana terapie s piipravkem
Pegasys
Cirhéza a bez cirhézy Cirhéza Cirhéza a bez cirhézy
Studie NV15496 + Studie NV15495 Studie Studie NV15801
NV15497 + NV15801 NV15942
Pegasys Interferon Pegasys | Interferon Pegasys Pegasys Interferon
180 ug alfa-2a 180 ug alfa-2a 180 pg 180 mcg alfa-2b
6 MIU/3 MIU 3 MIU 3 MIU
+ + + +
3 MIU Ribavirin | Ribavirin Ribavirin
1000/1200 1000/1200 1000/1200
mg mg mg
(N=701) (N=478) (N=287) (N=88) (N=436) (N=453) (N=444)
48 tydni 48 tydni 48 tydni | 48 tydnd 48 tydnu 48 tydni 48 tydna
Odpoveéd | 55-69 % 22-28 % 44 % 14 % 68 % 69 % 52%
na konci
1écby
Celkova 28-39 % 11-19 % 30 % 8 Yo 63 % 54 Yoxx 45 %**
setrvala
odpovéd’

* 95 % CI pro rozdil: 11 %-33 % p- hodnota (stratifikovany Cochran-Mantel-Haenszel test) = 0,001
*% 95 % CI pro rozdil: 3 % - 16 % p- hodnota (stratifikovany Cochran-Mantel-Haenszel test) = 0,003

V tabulce 7 a tabulce 8 jsou shrnuty tidaje o virologické odpovédi u pacientti monoinfikovanych HCV
1éCenych ptipravkem Pegasys v monoterapii a v kombinaci s ribavirinem ve vztahu ke genotypu a
virové nalozi pred 1é¢bou, respektive ve vztahu ke genotypu, virové nalozi pred 1é¢bou a rychlé
virologické odpovedi v tydnu 4. Vysledky studie NV15942 davaji podklad pro 1é¢ebna doporuceni u
jednotlivych genotypi viru, virové nalozi na zacatku 1écby studie a virologické odpovédi v tydnu 4
(viz tabulky 1, 7 a 8).

Rozdily mezi jednotlivymi lé€ebnymi schématy nebyly vyznamnéji ovlivnény piitomnosti nebo
neptitomnosti cirhdzy, proto 1é¢ebna doporuceni pro genotyp 1, 2 nebo 3 nejsou ovlivnéna touto
vstupni charakteristikou.




Tabulka 7. Setrvala virologickd odpovéd’ na terapii kombinaci pripravku Pegasys s ribavirinem
v zavislosti na genotypu a virové naloZi pred 1é¢bou u HCV pacientu

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

Nizka virova naloz = < 800 000 IU/ml; vysoka virova naloz = > 800 000 IU/ml
* Pegasys 180 mikrogram, ribavirin 1000/1200 miligramii, 48 tydnd vs. Pegasys 180 mikrogramd, ribavirin 800 miligramd, 48 tydnu:

pomér pravdépodobnosti (95 % CI) = 1.52 (1,07-2,17) p-hodnota (stratifikovany Cochran-Mantel-Haenszel test) = 0,020

* Pegasys 180 mikrogramd, ribavirin 1000/1200 miligrami, 48 tydnd vs. Pegasys 180 mikrogramd, ribavirin 1000/1200 miligramfi, 24
tydnti: pomér pravdépodobnosti (95 % CI) = 2,12 (1,30-3,46) p-hodnota (stratifikovany Cochran-Mantel-Haenszel test) = 0,002

Moznost zkraceni 1é¢by na 24 tydni byla u pacientd s genotypem 1 a 4 zkoumana na zakladé dosazeni
setrvalé rychlé virologické odpovédi pozorované u pacientt s rychlou virologicku odpovédi v tydnu 4
ve studiich NV15942 a MLL17131 (viz tabulka 8).

Tabulka 8: Setrvala virologicka odpovéd’ na zakladé rychlé protivirové odpovédi dosaZené

v tydnu 4 u HCV pacienti s genotypem 1 a 4 po 1é¢bé pripravkem Pegasys v kombinaci

s ribavirinem

Studie NV15942 Studie ML17131
Pegasys Pegasys Pegasys
180 mikrogramu 180 mikrogramt 180 mikrogramt
& & &
Ribavirin Ribavirin Ribavirin
1000/1200 mg 1000/1200 mg 1000/1200 mg
24 tydnt 48 tydnt 24 tydnt
Genotyp 1 RVR 90 % (28/31) 92 % (47/51) 77 % (59/77)
Nizka virova naloz 93 % (25/27) 96 % (26/27) 80 % (52/65)
Vysoké virova nloz 75 % (3/4) 88 % (21/24) 58 % (7/12)

Genotyp 1 bez RVR 24 % (21/87) 43 % (95/220) -
Nizka virova naloz 27 % (12/44) 50 % (31/62) -
Vysoka virova naloz 21 % (9/43) 41 % (64/158) -
Genotyp 4 RVR (5/6) (5/5) 92 % (22/24)
Genotyp 4 bez RVR (3/6) (4/6) -

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

RVR = rychla protivirova odpovéd’ (nedetekovatelnd HCV RNA) v tydnu 4 a nedetekovatelna HCV RNA v tydnu 24

Navzdory omezenému mnozstvi udaji, dostupna data ukazuji, Ze zkraceni doby 1écby na 24 tydnt

Vw7

muzZe byt spojeno s vySsim rizikem relapsu (viz tabulka 9).



Tabulka 9: Relaps virologické odpovédi na konci 1é€by u pacientii s rychlou odpovédi na 1écbu

Studie NV15942 Studie NV15801
Pegasys Pegasys Pegasys

180 mikrogramt 180 mikrogramu 180 mikrogramui

& & &
Ribavirin Ribavirin Ribavirin
1000/1200 mg 1000/1200 mg 1000/1200 mg

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

Moznost zkraceni 1é¢by na 16 tydni u pacientl s genotypem 2 nebo 3 na zakladé setrvalé virologické
odpovédi zjisténé u pacientd s rychlou virologickou odpovédi v tydnu 4 byla zkoumana ve studii
NV17317 (viz tabulka 10).

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

Setrvala virologicka odpovéd’ dosazend po 16 tydnech 1écby a po 24 tydnech 1écby byla také
sledovana retrospektivni analyzou pacientd, ktefi byli HCV RNA negativni ve 4. tydnu a méli inicialni
LVL (viz tabulka 10).

Tabulka 10: Setrvala virologicka odpovéd’ dosahovana celkové a v zavislosti na rychlé virové
odpovédi v tydnu 4 u pacientii s HCV genotypu 2 nebo 3 po 1é¢bé piipravkem Pegasys
v kombinaci s ribavirinem

Studie NV17317
Pegasys 180 ug | Pegasys 180 pg Rozdil v 1é¢bé p-
& & 950, CI hodnota
ribavirin ribavirin
800 mg 800 mg
16 tydni 24 tydni
Genotyp 2 nebo 3 65% (443/679) 76% (478/630) -10,6% [-15,5%; -0,06%] | p<0,0001
Genotyp 2 nebo 3 82% (378/461) | 90% (370/410) | -8,2% [-12,8%;-3,7%] | p=0,0006
RVR
Nizka virova naloz 89% (147/166) | 94% (141/150) -5,4% [-12%; 0,9%] p=0,11
Vysoka virova naloz 78% (231/295) | 88% (229/260) | 977 [115.9%:-3.6%] | h—0 002

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

Ziskana data naznacuji, Ze zkraceni 1écby na 16 tydnd je spojeno s vy$sim rizikem relapsu (viz tabulka

11).




Tabulka 11: Relaps virologické odpovédi po ukoncéeni 1écby u pacientii s genotypem 2 nebo 3
s rychlou virologickou odpovédi

Studie NV17317
Pegasys Pegasys Rozdil v 1é¢bé p- hodnota
180 pg 180 pg 9595 CI
& &
ribavirin ribavirin
800 mg 800 mg
16 tydni 24 tydnu
Genotyp 2 nebo 3 s 15% (67/439) 6% (23/386) 9,3% [5,2%; 13,6%] | p<0,0001
RVR
Nizka virova naloz 6% (10/155) 1% (2/141) 5% [0,6% ; 10,3%)] p=0,04
Vysoké virovéa naloz 20% (57/284) 9% (21/245) 11,5% [5,6% ; 17,4%] | p=0,0002

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

Lepsi ucinnost pripravku Pegasys ve srovnani s interferonem alfa-2a byla prokazana také na
histologické odpoveédi, a to 1 u pacientd s cirhdzou a/nebo s koinfekei HIV-HCV.

Lécba chronické hepatitidy C u diive nereagujicich pacientii

Ve studit MV 17150 byli pacienti, ktefi nereagovali na ptedchozi terapii pegylovanym interferonem
alfa-2b s ribavirinem, randomizovani do ¢tyt rozdilych skupin 1é¢by:

e  Pegasys 360 ug/tyden po dobu 12 tydnd, nasledovanych 180 pg/tyden po dobu dalsich 60 tydnd;
e  Pegasys 360 pg/tyden po dobu 12 tydnil nasledovanych 180 pg/tyden po dobu dalSich 36 tydnt;
e  Pegasys 180 pg/tyden po dobu 72 tydnd;

e  Pegasys 180 pg/tyden po dobu 48 tydni.

VSsichni pacienti dostévali ribavirin (1000 nebo 1200 mg/denné) v kombinaci s ptipravkem Pegasys.
Vsechna ramena 1écby méla 24 tydenni dalsi sledovani bez 1écby.

Mnohocetna regrese a primérné analyzy skupin hodnotici trvani 1é¢by a uziti zavadéci davky
jednoznacné prokazaly, Ze trvani 1€¢by po dobu 72 tydnt je primarnim ¢initelem pro dosazeni setrvalé
virologické odpoveédi. Rozdily v udrzeni setrvalé virologické odpovédi (SVR) zalozené na trvani
1é¢by, demografickych parametrech a nejlepsich dosazenych odpovédich na predchazejici 1éCbu, jsou
prehledné shrnuty v tabulce 12.



Tabulka 12: Virologicka odpovéd (VR) a setrvala virologicka odpovéd (SVR) u pacientii s
virologickou odpovédi v tydnu 12 po kombinované 1é¢bé PEGASYSEM a ribavirinem u
pacientu, ktefi neodpovidali na piredchozi kombinovanou lé¢bu peginterferonem alfa-2b +

ribavirinem
Pegasys 360/180 Pegasys 360/180 Pegasys 360/180
nebo 180 ug nebo 180 ug nebo 180 g
& & &
Ribavirin 1000/1200 Ribavirin Ribavirin
mg 1000/1200 mg 1000/1200 mg
72 nebo 48 tydnt 72 tydni 48 tydna
(N =1942) (N =473) (N=469)
Pacienti s SVR u pacienti s SVR u pacientii s
VR (virologicka VR (virologicka VR (virologicka
odpovéd’) v tydnu | odpovéd’) v tydnu | odpovéd’) v tydnu
12° 12° 12°
(N =2876) (N =100) N=57)
Celkové 18% (157/876) 57% (57/100) 35% (20/57)
Nizka virova naloz 35% (56/159) 63% (22/35) 38% (8/21)
Vysoka virova naloz 14% (97/686) 54% (34/63) 32% (11/34)
Genotyp 1/4 17% (140/846) 55% (52/94) 35% (16/46)
Nizka virova naloz 35% (54/154) 63% (22/35) 37% (7/19)
Vysoka virova naloz 13% (84/663) 52% (30/58) 35% (9/26)
Genotyp 2 /3 58% (15/26) 4/5) (3/10)
Nizka virova naloz (2/5) — (172)
Vysoka virova naloz (11/19) (3/4) (1/7)
Cirhoéza - status
Cirhdza 8% (19/239) (6/13) (3/6)
Bez cirhdzy 22% (137/633) 59% (51/87) 34% (17/50)
Nejlepsi odpovéd béhem
predchozi 1écby
>2log;o pokles HCV RNA 28% (34/121) 68% (15/22) (6/12)
<2log;o pokles HCV RNA 12% (39/323) 64% (16/25) (5/14)
Chybegjici nejlepsi predchozi 19% (84/432) 49% (26/53) 29% (9/31)

odpoveéd

Vysoka virova naloz = >800 000 1U/ml, nizka virova naloz = <800 000 IU/ml.
a Pacienti, kteri dosahli virové suprese (neprokazatelna HCV RNA, <50 IU/ml) v tydnu 12 byli povazovani za pacienty, kteri
dosadhli virologické odpovédi v tydnu 12 Pacienti s chybéjicim vysledkem HCV RNA v tydnu 12 byli vyFazeni z analyzy.

b Pacienti, kteri dosahli virové suprese v tydnu 12, ale chybély vysledky HCV RNA na konci sledovaného obdobi, byli
povazovani za pacienty bez dosazZené odpoveédi.

Ve studiit HALT-C byli pacienti s chronickou hepatitidou C a pokrocilou fibrozou nebo cirh6zou, ktefi
nereagovali na pfedchozi monoterapii interferonem alfa, pegylovanym interferonem alfa nebo
kombinovanou terapii s ribavirinem, lé¢eni ptipravkem Pegasys v davce 180 pg/tyden a ribavirinem
1000/1200 mg denné. Pacienti, ktefi dosahli nedetekovatelnych hladin HCV RNA po 20 tydnech
1écby, ziistali na 1écbé piipravkem Pegasys s ribavirinem v kombinované terapii po celkovou dobu 48
tydnii a poté byli sledovani dalsich 24 tydnii po ukonceni terapie. Pravdépodobnost setrvalé
virologické odpovédi se riiznila v zavislosti na pfedchozim 1é¢ebném rezimu; viz tabulka 13.




Tabulka 13: Setrvala virologickd odpovéd’ ve studii HALT-C u dfive 1é¢enych, ale nereagujicich
pacientt

Pegasys 180 1.g

a
ribavirin 1000/1200 mg
Piedchozi 1é¢ba 48 tydni
Interferon 27% (70/255)
Pegylovany interferon 34% (13/38)
Interferon a ribavirin 13% (90/692)
Pegylovany interferon a ribavirin 11% (7/61)

Pacienti koinfikovani HIV-HCV

Virologické odpovédi dosazené u HIV-HCV koinfikovanych pacientii 1éCenych piipravkem Pegasys v
monoterapii a 1é¢enych kombinaci pfipravku Pegasys a ribavirinu ve vztahu ke genotypu a virové
nalozi pted 1éCbou jsou shrnuty nize v tabulce 14.

Tabulka 14: Setrvala virologicka odpovéd’ na terapii kombinaci pripravku Pegasys
s ribavirinem v zavislosti na genotypu a virové naloZi pired 1é¢bou u pacientu koinfikovanych
HIV-HCV

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

Viichni pacienti 12 % (33/285)* 20 % (58/286)* 40 % (116/289)*
Genotyp 1 7% (12/171) 14 % (24/175) 29 % (51/176)
Mal4 virova naloz 19 % (8/42) 38 % (17/45) 61 % (28/46)
Velka virova naloz 3 % (4/129) 5% (7/130) 18 % (23/130)
Genotyp 2-3 20 % (18/89) 36 % (32/90) 62 % (59/95)
Mal4 virova nalo 27 % (8/30) 38 % (9/24) 61 % (17/28)

Velka virova naloz

17 % (10/59)

35 % (23/66)

63 % (42/67)

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

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

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

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

Pacienti s HCV s normalnimi hodnotami ALT

Ve studii NR16071 byli HCV pacienti s normalnimi hodnotami ALT randomizovani do skupiny
1éCené pripravkem Pegasys 180 mikrogrami tydné spole¢né s ribavirinem 800 miligramt denné po
dobu 24 nebo 48 tydnu s nasledujicim obdobim bez 1é¢by v délce trvani 24 nebo 72 tydni.Udavana
délka doby setrvalé virologické odpovédi byla obdobna skupinam s odpovidajici 1é¢bou ve studii
NV15942.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

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



Peginterferon alfa-2a se shromazd’oval pfednostné v krevnim fecisti a extracelularni tekutiné, cemuz
odpovida distribu¢ni objem v rovnovazném stavu (Vy), ktery je u lidi po intravendzni aplikaci 6 az

14 1. Vysledky studii hmotnostni bilance, tkanové distribuce a celotélové autoradioluminografie, které
byly provedené na potkanech, prokazuji, ze kromée vysoké koncentrace v krvi byl peginterferon alfa-2a
distribuovan do jater, ledvin a kostni dfen¢.

Metabolizmus piipravku Pegasys nebyl kompletn€ prostudovan, ale studie na potkanech ukazaly, ze
hlavnim vylucovacim organem radioaktivn¢é oznaceného materidlu jsou ledviny. U lidi byla systémova
clearance peginterferonu alfa-2a asi 100x niz$i nez u nativniho interferonu alfa-2a. Po intraven6znim
podani u zdravych dobrovolnikli byl terminalni polocas peginterferonu alfa-2a primérné 60 az

80 hodin v porovnani se 3-4 hodinami u standardniho interferonu. Terminalni polo¢as po subkutanni
aplikaci u pacientl byl delsi, s primérnou hodnotou 160 hodin (84 az 353 hodin). Terminalni polocas
nemusi odrazet pouze eliminacni fazi latky, ale také setrvalou absorpci piipravku Pegasys.

Propor¢né k davce pripravku Pegasys byla pti davkovani jednou tydn€ pozorovana stoupajici expozice
u zdravych dobrovolniki i u pacientd s chronickou hepatitidou B nebo C.

U pacientd s chronickou hepatitidou B nebo C byly sérové koncentrace peginterferonu alfa-2a po 6-8
tydnech podavani 1x tydné 2 — 3x vys$si nez po jednorazovém podani. Po 8 tydnech podavani 1x tydné
jiz nebyla pozorovana dal$i kumulace. Pomér maximalni a minimalni hladiny po 48 tydnech 1écby, se
pohyboval v rozmezi 1,5 az 2. Sérové koncentrace peginterferonu alfa-2a byly setrvalé po cely tyden
(168 hodin).

Pacienti s rendlnim postizenim

Renalni postiZzeni bylo spojeno s mirn¢€ snizenym CL/F a prodlouzenim polocasu. U pacientli (n=3) s
CLea mezi 20-40 ml/min byl praimérny CL/F redukovan o 25 % v porovnani s pacienty s normalnimi
renalnimi funkcemi. U hemodialyzovanych pacienti v kone¢ném stadiu renalniho onemocnéni, byla
naméiena 25 % az 45 % redukce clearance, a davka 135 mikrogramt ptipravku u nich t¢inkovala
obdobné dlouhou dobu jako davka 180 mikrogramu u pacientii s normalni funkei ledvin (viz bod 4.2).

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

Vyssi vek

U lidi starSich 62 let byla absorpce pripravku Pegasys po jednorazové subkutanni aplikaci 180
mikrogramll v porovnani s mladymi zdravymi dobrovolniky opozdéna, ale stale setrvald (tp.x 115
hodin u starSich vs. 82 hodin u mladSich). Hodnota AUC byla mirn€ zvysena (1663 vs. 1295 ng-h/ml),
ale vrcholova koncentrace (9,1 vs. 10,3 ng/ml) byla u lidi starSich 62 let podobna. S ohledem na
vysledky expozice u€inkidm léku, farmakodynamickou odpovéd’ a tolerabilitu neni u geriatrickych
pacientil nutné davku ptipravku Pegasys snizovat (viz bod 4.2).

Jaterni poruchy

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

Misto podani

Pro podkozni aplikaci pripravku Pegasys je doporu¢ovana oblast bficha a stehen, protoze pti aplikaci v
téchto mistech byla absorpce piipravku podle hodnot AUC vyssi asi 0 20 — 30 %.

Ve studiich byla expozice ptipravku Pegasys pii aplikaci do ramene pii porovnani s podanim do
podkozi bficha a stehna sniZena.



5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

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

S ptipravkem Pegasys nebyly provadény studie reprodukéni toxicity. Podobné jako u jinych alfa
interferont bylo po podani peginterferonu alfa-2a opi¢im samickam pozorovano prodlouzeni
menstruacniho cyklu. U opic rodu makak rhesus vedla 1é¢ba interferonem alfa-2a ke statisticky
vyznamnému zvyseni poc¢tu samovolnych potratli. Ackoli teratogenni vliv na novorozena mlad’ata
porozena v terminu nebyl pozorovan, u lidi nelze vyloudit vyskyt nezadoucich tcink.

Pripravek Pegasys + ribavirin

Uziti pfipravku Pegasys spolecné¢ s ribavirinem u opic nevedlo ke vzniku novych ptiznakd, které by
nebyly dfive pozorovany pii podavani jednotlivych latek samostatné. Hlavni zménou provazejici 1é¢bu
byla reverzibilni mirna az sttedné t¢zka anémie, jejiz mira byla vyssi, nez pfi podavani jednotlivych
pripravkd samostatne.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
chlorid sodny

polysorbat 80

benzylalkohol (10 mg/1 ml)

octan sodny

kyselina octova

voda na injekei

6.2 Inkompatibility

Protoze neexistuji studie kompatibility, nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek michan s jinymi lé¢ivymi
ptipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti
3 roky
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovéavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chrante pfed mrazem.
Uchovavejte pfedplnénou injekéni stiikacku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

0,5 ml injek¢niho roztoku v pedplnéné injekéni stiikacce (sklo typu I se silikonovou vrstvou na
vnitini stran€), s pistem a ¢epickou (butylova pryz s fluoropolymerovou vrstvou na vnitini stran¢), 1
injekeni jehla. Velikost baleni: 1, 4 nebo 12 pfedplnénych injekénich stfikac¢ek. Na trhu nemusi byt
vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

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



S nepouzitym piipravkem a ¢astmi vyrobku urcenymi k likvidaci by mélo byt nakladano v souladu s
platnymi ptedpisy.
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1. NAZEV PRiIPRAVKU

Pegasys 180 mikrogrami injekéni roztok v predplnéné injekeéni stiikacce

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{

Jedna predplnéna injekéni stiikacka obsahuje

peginterferonum alfa-2a* ...........ccooeviieniiniiee e 180 mikrogrami

Jedna ptedplnéna injekéni stiikacka obsahuje 180 mikrogramt peginterferonu alfa-2a*. Sila vypovida
o mnozstvi interferonu alfa-2a jako slozky peginterferonu alfa-2a, bez ohledu na podil pegylace.
*Léciva latka, peginterferon alfa-2a, vzniké kovalentni konjugaci proteinu interferonu alfa-2a, ktery je
produkovan technologii rekombinantni DNA v Escherichia coli, ns bis-

[monometoxypolyetylenglykolem].

Sila vyrobku by neméla byt srovnavana s jinymi pegylovanymi ¢i nepegylovanymi proteiny stejné
terapeutické tiidy. Dalsi informace viz bod 5.1.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.
Pomocna latka:

Benzylalkohol (10 mg/1 ml)

3. LEKOVA FORMA

Injekéni roztok v predplnéné injekeni stiikacce

Roztok je Ciry bezbarvy az svétle nazloutly.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Chronicka hepatitida B:

Pegasys je indikovan pro 1é¢bu dospélych pacientti s chronickou hepatitidou B, HBeAg pozitivnich
nebo negativnich, u kterych je jaterni onemocnéni kompenzované a je prokazana virova replikace,
zvySené hodnoty ALT a s histologicky prokdzanym zanétem a/nebo fibrézou jater (viz bod 4.4 a 5.1).

Chronicka hepatitida C:

Pripravek Pegasys je urcen k 1€cb¢ dospélych pacientti s chronickou hepatitidou C s pozitivnim
nalezem HCV-RNA v séru, véetné pacientli s kompenzovanou cirhdzou jater a/nebo soucasné
infikovanych klinicky stabilnim virem HIV (viz bod 4.4).

Optimalni zplsob uziti pfipravku Pegasys u pacienti s chronickou hepatitidou C je v kombinaci

s ribavirinem. ombinace pfipravku Pegasys a ribavirinu je indikovana u pacientti dosud nelécenych a u
pacientl, u kterych selhala predchazejici 1écba interferonem alfa (pegylovanym nebo nepegylovanym)
podavanym samostatné nebo v kombinaci s ribavirinem.

Monoterapie je vétSinou indikovana pouze v pfipad€ nesnasenlivosti nebo kontraindikace ribavirinu.



4.2 Davkovani a zpisob podani

Terapie mtize byt vedena pouze lé¢kafem, ktery ma zkusenosti s 1é¢enim pacientd s hepatitidou B nebo
C.

Pokud bude ptipravek Pegasys pouzivan v kombinaci s ribavirinem, je nutné vénovat pozornost také
souhrnu udaju o pfipravku ribavirin (SPC).

Podavana davka a doba lécby

Chronicka hepatitida B:

Doporucené davkovani a trvani 1é€by Pegasysem jak u HBeAg-pozitivni, tak u HBeAg-negativni
chronické hepatitidy B je 180 mikrogrami podavanych ve formé subkutanni injekce do bficha nebo
stehna jednou tydné po dobu 48 tydnii.

Chronicka hepatitida C — pacienti dosud neléceni:

Doporucovana davka ptipravku Pegasys podavaného v monoterapii nebo v kombinaci s peroralnim
ribavirinem je 180 mikrogramti jednou tydné ve formé subkutanni injekce do bficha nebo stehna.

Doporucena davka ribavirinu pro pouziti v kombinaci s pfipravkem Pegasys je uvedena v tabulce 1.
Davka ribavirinu by méla byt uzivana s jidlem.

Trvani lecby

Doba podavani terapie kombinované s ribavirinem u chronické hepatitidy C zavisi na genotypu viru.

Pacienti infikovani virem HCV genotypu 1, ktefi m¢li v tydnu 4 detekovatelnou HCV RNA, by méli

byt 1éCeni 48 tydni bez ohledu na virovou naloz pted 1é¢bou.

Lécbu v trvani 24 tydnd je tieba uvazit u pacientd infikovanych

- virem genotypu 1, u nichz byla virova naloz ve vychozim bodé¢ studie nizka (LVL) (< 800,000
1U/ml)

- nebo virem genotypu 4,

u nichz byla HCV RNA ve 4 tydnu 1é¢by jiz negativni a negativni zlstala i v tydnu 24,

Celkova doba 1écby trvajici 24 tydnti vSak mtize byt spojena s vyS$sim rizikem relapsu nez 1écba

trvajici 48 tydnti (viz bod 5.1). U téchto pacientl je pii rozhodovani o délce 1écby zapotiebi vzit v

uvahu snasenlivost kombinované terapie a dalsi prognostické faktory, napt. stupen fibrozy. Pti

uvazovani o zkraceni doby 1écby u pacientli s genotypem 1 a vysokou virovou nalozi ve vychozim

bode¢ studie (< 800,000 IU/ml) by mélo byt postupovano se zvysenou opatrnosti, vzhledem k tomu, Ze

jsou k dispozici omezené tidaje naznacujici negativni dopad na setrvalou virologickou odpovéd’.

Pacienti infikovani HCV o genotypu 2 nebo 3, ktefi maji detekovatelnou HCV RNA v tydnu 4, by
m¢eli dostavat 1écbu trvajici 24 tydnt bez ohledu na virovou naloz pied 1é¢bou. O 1écbé trvajici pouze
16 tydni lze uvazovat u vybranych pacientt s genotypem 2 nebo 3 s nizkou virovou nalozi (LVL)
(<800 000 IU/ml) na pocatku 1écby, kteti méli po 4 tydnech 1écby negativni HCV a zistévaji
negativni do 16. tydne. Celkové miize byt 16tydenni 1écba spojena s niz§i moznosti odpovédi a je
spojena s vy$§im rizikem relapsu nez 24tydenni 1é¢ba (viz bod 5.1). Pfi zvazovani jiné nez standardni
24tydenni doby trvani 1écby je u téchto pacientl tfeba brat v ivahu snasenlivost kombinované terapie
a ptitomnost dalSich klinickych nebo prognostickych faktord, jako je napft. stupen fibrozy. Pii
zkracovani doby 1écby u pacientd infikovanych virem o genotypu 2 nebo 3, ktefi méli na pocatku
1é¢by vysokou virovou naloz (HVL) (> 800 000 [U/ml) a kteti byli po 4 tydnech lécby HCV negativni,
je tieba postupovat se zvySenou opatrnosti, nebot’ zkraceni 1éCby miize mit vyznamny negativni dopad
na setrvalou virologickou odpovéd’ (viz tabulka 1).

U pacientti infikovanych virem o genotypu 5 nebo 6 jsou k dispozici pouze omezené udaje, proto se
doporucuje 1écba kombinovana s ribavirinem v ddvce 1000/1200 mg, ktera ma trvat 48 tydni.



Tabulka 1: Doporucené davkovani kombinované terapie u pacienti s HCV

Genotyp Davka pripravku Davka ribavirinu Délka 1écby
Pegasys

Genotyp 1 LVL s RVR* 180 mikrogrami <75 kg =1000 mg 24 tydni nebo
> 75 kg = 1200 mg 48 tydni

Genotyp 1 HVL s RVR* 180 mikrogram <75 kg =1000 mg 48 tydni
>75kg=1200 mg

Genotyp 4 s RVR 180 mikrogrami <75 kg =1000 mg 24 tydni nebo
> 75 kg = 1200 mg 48 tydni

Genotyp 1 nebo 4 LVL 180 mikrogramt <75 kg =1000 mg 48 tydnt

bez RVR >75 kg = 1200 mg

Genotyp 2 nebo 3 180 mikrogramti 800 mg 24 tydnd

bez RVR**

Genotyp 2 nebo 3 180 mikrogramti 800 mg 16 tydnii nebo 24

LVL s RVR** tydnd

Genotyp 2 nebo 3 180 mikrogramti 800 mg 24 tydnd

HVL s RVR**

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

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

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

Konecny klinicky ti¢inek zkracené 16tydenni 1écby v porovnani s 24tydenni 1é¢bou neni znamy
vzhledem k potfebé opakované 1éCby u pacientd, kteti na 1écbu neodpovedéli, a u pacientti s relapsem.

Doporucovana délka monoterapie pripravkem Pegasys je 48 tydnt.

vvvvv

Doporucena davka ptipravku Pegasys v kombinaci s ribavirinem je 180 pg jednou tydné subkutanne.
Pacientim s hmotnosti nizsi nez 75 kg by méla byt podavana davka 1000 mg ribavirinu denné,
pacientim s hmotnosti 75 kg a vice by méla byt podavana davka 1200 mg ribavirinu denné.

Pacienti s detekovatelnym virem v tydnu 12 by méli terapii ukoncit. Doporucena celkova délka 1écby
je 48 tydnii. Pokud jsou 1éCeni pacienti infikovani virem genotypu 1, kteti dfive neodpovidali na 1é¢bu
PEG-INF v kombinaci s ribavirinem, je doporucena celkova délka 1écby 72 tydnti (viz bod 5.1)

Koinfekce HIV-HCV

Doporucené davkovani ptipravku Pegasys podavaného samostatné nebo v kombinaci s ribavirinem

v davce 800 miligrami je 180 mikrogramii podkozné jednou tydné po dobu 48 tydnt, bez ohledu na
genotyp. Bezpecnost a ucinnost terapie kombinované s ribavirinem poddvanym v davce vyssi nez 800
miligramii denn¢ je v soucasné dob¢ studovana. Lécba trvajici méné nez 48 tydnii nebyla dostate¢né
studovana.

Predpovéditelnost odpovédi a nedostatecné odpovédi u drive neléceych pacientii

Dosazeni trvalé odpovédi 1ze predpokladat pti ¢asné virologické odpovédi hodnocené ve 12. tydnu,
ktera je definovana jako 2 log poklesu hladiny HCV RNA nebo jeji neméfitelné hodnoty (viz tabulky
2a6b).




Tabulka 2: Predpokladana virologicka odpovéd’ pri doporuc¢eném davkovacim schématu
kombinované 1é¢by s pripravkem Pegasys hodnocené ve 12. tydnu

Genotyp Negativni Pozitivni
Bez Bez setrvalé | Prediktivni | Odpoveéd Setrvala Prediktivni
odpovedi odpovédi hodnota |ve 12.tydnu| odpovéd hodnota
ve 12. tydnu

Genotyp 1 102 97 95 % 467 271 58 %
(N=569) (97/102) (271/467)
Genotyp2 a3 3 3 100 % 93 81 87 %
(N=96) (3/3) (81/93)

Negativni predpokladana hodnota setrvalé odpovédi u nemocnych lécenych pripravkem Pegasys

v monoterapii dosahla 98 %.

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

Predpovéditelnost odpovédi a nedostatecné odpovédi u jiz lécenych pacientii

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

Prizpusobeni davek pri vyskytu neZadoucich ucinki

Obecné

Pokud je vyzadovano piizptisobeni davek z divodu vyskytu stiedné tézkych az tézkych nezadoucich
ucinkt (klinickych a/nebo laboratornich), obecné se doporucuje inicialni redukce davky na 135
mikrogramti. V nékterych piipadech je nezbytné snizit davku na 90 nebo az na 45 mikrogram.
Opétovny navrat k ptivodnimu davkovani mize byt uskute¢nén az po tstupu nezadoucich ucéinku (viz
bod 4.4 a 4.8).

Hematologické reakce (viz také tabulka 3)

Snizeni davky je doporuovano pii redukei po&tu neutrofilnich granulocyti < 750/mm’. Pokud
absolutni poéet neutrofilnich granulocyti poklesne na < 500/mm’, 16¢ba by méla byt perusena na tak
dlouho, dokud se poéet neutrofili nevrati na hodnoty > 1000/mm’. Lé&ba je opétovné zahajovana
davkou ptipravku Pegasys 90 mikrogramt za soucasné kontroly poctu neutrofilnich granulocytt.

Snizeni davky na 90 mikrogramt je doporucovano v piipade poklesu poctu trombocytli na hodnoty
<50 000/mm’. Peruseni terapie je doporu¢ovano pii snizeni poétu trombocytil na < 25 000/mm”.

Specificka doporuceni pro zvladnuti 1écbou vyvolané anémie: davka ribavirinu se redukuje na

600 miligrami za den (200 miligramt rano a 400 miligramt vecer), pokud se vyskytne kterakoliv z
nasledujicich situaci: (1) u pacienta bez kardiovaskularniho onemocnéni dojde k poklesu hemoglobinu
na hodnoty < 10 g/dl a > 8,5 g/dl; nebo (2) u pacienta se stabilizovanym kardiovaskularnim
onemocnénim klesne hemoglobin o hodnotu > 2 g/dl v priibéhu 4 tydnt 1é¢by. Navrat k ptivodnimu
davkovani se nedoporucuje. Ribavirin je nutno vysadit v nasledujicich situacich: (1) u pacienta bez
ziejmého kardiovaskularniho onemocnéni, u kterého doslo k poklesu hemoglobinu na hodnoty

< 8,5 g/dl; (2) u pacienta se stabilizovanym kardiovaskularnim onemocnénim, ktery vykazuje dale
hodnoty hemoglobinu < 12 g/dl i pfesto, Ze mu byly davky na dobu 4 tydni snizeny. Pokud dojde k
upraveé abnormalit, mize byt znovu zahajeno podavani ribavirinu v davkach 600 miligramti denn€ s
naslednym zvysenim na 800 miligrami denné — podle uvazeni osettujiciho 1ékaie. Navrat k pivodnim
davkam se nedoporucuje.




Tabulka 3: Prizpisobeni davek pri vyskytu nezadoucich u¢inki (Podrobnéjsi navod viz
predchozi text)

Snizeni Preruseni Snizeni Preruseni Vysazeni
ribavirinu na podavani ptipravku podavani kombinace
600 mg ribavirinu Pegasys pripravku
na 135/90/45 Pegasys
mikrogramu
Absolutni pocet < 750/mm3 < 500/mm3
neutrofilnich
granulocytli
Pocet trombocytl <50 000/mm3 <25 000/mm3

> 25 000/mm3

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

onemocnéni
Hladina hemoglobinu|Snizenio  [<12gdl [ [ |
- stabilni srde¢ni  [>2 g/dl béhem |[i pfes redukci

onemocnéni 4 tydn davky na dobu

4 tydni

Pfi intoleranci k ribavirinu pokra¢ujeme v monoterapii ptipravkem Pegasys.

Jaterni funkce

Kolisani hodnot jaternich test1 je u pacientti s chronickou hepatitidou C bézné. Podobné¢ jako u jinych
alfa interferond, bylo u pacientti 1éCenych ptipravkem Pegasys, vetné pacienti s virologickou
odpovedi, pozorovano zvyseni hladin ALT oproti hodnotam vstupnim (BL). Izolované zvyseni
hodnoty ALT (> 10x horni hranice normy (ULN), nebo > 2x BL u pacientii s BL ALT > 10x ULN),
které se upravilo bez nutnosti modifikovat davky, bylo v klinickych studiich s chronickou hepatitidou
C pozorovano u 8 ze 451 pacientl lécenych kombinovanou terapii. V ptipadech progredujiciho ¢i
perzistujiciho zvySeni ALT by méla byt davka snizena nejprve na 135 mikrogramt. Pokud zvySovani
hladiny ALT pokracuje i pii snizeni davky nebo je spojeno s nalezy zvyseného bilirubinu ¢i jaterni
dekompenzace, je nutno 1é¢bu prerusit (viz bod 4.4).

Pro pacienty s chronickou hepatitidou B nejsou neobvykla pfechodna zvySeni hodnot ALT, ktera
mohou piekro€it az desetinasobek horni laboratorni normy a mohou byt odrazem imunitni reakce
eliminujici virus. Lécba by neméla byt zahajena, pokud hodnota ALT ptekracuje desetinasobek horni
laboratorni normy. Pfi vyskytu vysokych hodnot ALT by se mélo zvazit pokracovani v 1é¢bé

s CastéjSim monitorovanim jaternich funkei. Jestlize doslo k vysazeni Pegasysu ¢i redukci jeho davky,
1ze opét zah4jit lécbu Pegasysem ¢i zvysit jeho davku po odeznéni vysokych hodnot ALT (viz bod
4.4).

Zvlastni skupiny pacienti

Starsi pacienti
Pokud podavame ptipravek Pegasys starSim pacientiim, neni nutné upravovat doporuc¢ovanou davku
180 mikrogramt jednou tydné (viz bod 5.2).

Pacienti ve véku do 18 let

Bezpecnost a ucinnost piipravku Pegasys nebyla pro tuto populaci stanovena. Pegasys je
kontraindikovan u novorozenct a malych déti do 3 let véku vzhledem k tomu, Ze benzylalkohol je
jednou z pomocnych latek (viz bod 4.3 a 4.4).




Pacienti s renalni poruchou

U pacientt s renalni poruchou v zavéreéném stadiu by méla byt podavana pocateéni davka

135 mikrogramt (viz bod 5.2). Bez ohledu na pocatecni davku ¢i stupeni renalni poruchy, musi byt
pacienti v prib¢hu 1é¢by monitorovani a v pfipade vyskytu nezadoucich u¢inkti by méla byt davka
pripravku Pegasys odpovidajicim zpilisobem snizena.

Pacienti s jaterni poruchou

U nemocnych s kompenzovanou jaterni cirh6zou (napfiklad Child-Pugh A) byla prokazana ti¢innost a
bezpecnost ptipravku Pegasys. Pripravek Pegasys nebyl testovan u nemocnych s dekompenzovanou
cirhozou (naptiklad Child-Pugh B/C nebo pii krvaceni z jicnovych varixil) (viz bod 4.3).

Klasifikace Child-Pugh rozd¢luje pacienty do skupin A, B, a C nebo na "mirnou", "stiedné tézkou" a
"tézkou" formu s ohledem na dosazené skore 5-6, 7-9 a 10-15.

Modifikované vyhodnoceni

Nalez Stupeii abnormality Skore

Encefalopatie Neni
Stupen 1-2
Stupen 3-4*

Ascites Neni
Nepatrny
Stiedné tézky

S-bilirubin (mg/dl) | <2
2,0-3
>3

W N =W N =W DN —

SI jednotky =
pmol/1) <34
34-51
>51

S-albumin (g/dl) >3,5
3,5-2,8
<2,8

INR <1,7
1,7-2,3
>3

N — W N — W N —

98]

* Ttidéni podle autorl - Trey, Burns and Saunders (1966)
4.3 Kontraindikace

Precitlivélost na 1écivou latku, alfa interferony, nebo na kteroukoliv z pomocnych latek

Autoimunitni hepatitida

Zavazna jaterni dysfunkce nebo dekompenzace jaterni cirhozy

Novorozenci a malé déti do 3 let véku — vzhledem k pfitomnosti pomocné latky benzylalkohol

(4daje o benzylalkoholu viz bod 4.4)

o Zavazné preexistujici kardiovaskularni onemocnéni v anamnéze, v¢etné nestabilnich ¢i
nekontrolovatelnych srdecnich onemocnéni v ptedchozich 6 mésicich (viz bod 4.4)

o U nemocnych koinfikovanych HIV-HCYV s cirhézou, ktefi maji Child-Pugh skore > 6, je

podavani piipravku Pegasys kontraindikovano

Pokud je ptipravek Pegasys podavan v kombinaci s ribavirinem, je tfeba vénovat pozornost také
kapitole o kontraindikacich ribavirinu v souhrnu tdajii o pfipravku (SPC).



4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Psychiatrické obtiZe a centralni nervovy systém (CNS): U nékterych pacientt bylo v prubéhu
terapie piipravkem Pegasys, a také dokonce i po pferuSeni 1écby predevsim po dobu nésledujicich 6-ti
mesicll, pozorovano zavazné ovlivnéni centralniho nervového systému (CNS), zejména vyskyt
depresi, mySlenek na sebevrazdu a pokust o ni. Dal§imi projevy terapie interferony alfa v oblasti
CNS byly agresivni chovani (nékdy namifené proti ostatnim), zmatenost a zmény mentalniho stavu.
U pacient by mél byt pozorné sledovan vyskyt jakychkoliv znamek nebo piiznakii psychiatrickych
poruch. Jestlize se tyto priznaky objevi, osetfujici 1ékatr musi vzit na védomi moznou zavaznost téchto
nezadoucich uc¢inkd a zvazit pfipadnou nutnost odpovidajici 1écby. V ptipad€, ze psychiatrické
symptomy pretrvavaji nebo se zhorsuji, nebo jsou identifikovany sebevrazedné sklony, je
doporucovano 1écbu piipravkem Pegasys prerusit a u pacienta zahajit odpovidajici psychiatrickou
lécbu.

Pacienti trpici zavaznymi psychiatrickymi obtizemi nebo majici tyto obtize v anamnéze: Pokud je u
pacienti, ktefi maji v anamnéze zadvazné psychiatrické obtiZe, povaZzovana lécba ptipravkem Pegasys
za nezbytnou, mélo by k ni byt pfikroceno po zajisténi ptislusnych individualnich diagnostickych a
terapeutickych prostfedkl pro udrzovani psychiatrického stavu pacienta.

Pokud je ptipravek Pegasys podavan v kombinaci s ribavirinem, je tfeba vénovat pozornost také
souhrnu udajt o ptipravku ribavirin (SPC).

Pred zafazenim do studii chronické hepatitidy C byla u v§ech nemocnych provedena jaterni biopsie.
V urcitych ptipadech (jako u nemocnych infikovanych virem genotypu 2 nebo 3) je 1écba mozna bez
histologické konfirmace. Nutnost provedeni jaterni biopsie by méla byt zvaZzena s ohledem na
soucasna 1é¢ebna doporuceni.

U nemocnych s normalnimi hodnotami ALT mtize byt — oproti nemocnym se zvySenymi hodnotami
ALT — v primé&ru pomalejsi progrese fibrozy. Proto je pii rozhodovani o 1é¢bé zapotiebi posoudit dalsi
kritéria, napt. genotyp HCV, vek, projevy mimojaternich chorob, riziko pfenosu onemocnéni, atd.,
ktera ovlivni rozhodovani o 1€cbé.

Pomocna latka: Benzylalkohol. Pegasys je kontraindikovan u kojencti a malych déti do 3 let véku,
protoZe obsahuje benzylalkohol jako pomocnou latku.

Laboratorni vySetieni pred zahdajenim a v priubéhu lecby
Pro vSechny pacienty jsou pted zahajenim 1éCby piipravkem Pegasys doporucovana standardni
hematologicka a biochemicka laboratorni vysetfeni.

Pro zahajeni 1éCby jsou nezbytné dale uvedené predpoklady

- Poget trombocyttl > 90 000/mm’

- Absolutni po&et neutrofilnich granulocytii > 1500/mm’
- Adekvatné kontrolované funkce $titné zlazy (TSH a T4)

Hematologické testy by mély byt opakovany po 2 az 4 tydnech a biochemické testy je nutno
zopakovat ve 4. tydnu. Dalsi vySetieni by méla byt provadéna periodicky v pribéhu 1é¢by.

Podavani ptipravku Pegasys bylo v klinickych studiich provazeno poklesem celkového poctu bilych
krvinek (WBC) a poklesem absolutniho poé¢tu neutrofilnich granulocytti (ANC), dochazelo k nému
obvykle v pribéhu prvnich dvou tydnt 1écby (viz bod 4.8). Po 8 tydnech 1écby jiz zpravidla k dal§imu
poklesu nedochazelo. Po upravé davky nebo po pieruseni 1écby byl pokles ANC vratny (viz bod 4.2),
u vétsiny pacientil bylo normalnich hodnot dosazeno do 8 tydni a k navratu na hodnoty pied
zahajenim 1écby doslo ptiblizné po 16 tydnech.

Lécba pripravkem Pegasys byla provazena poklesem poctu trombocyti, ktery se po ukonceni 1€cby
navracel k ptivodnim hodnotam (viz bod 4.8). V n¢kterych pripadech byla nezbytna Gprava davkovani
(viz bod 4.2).




Anémie (hemoglobin <10 g/dl) byla v klinickych studiich pozorovana az u 15 % pacientt

s chronickou hepatitidou C, 1é¢enych kombinaci piipravku Pegasys s ribavirinem. Frekvence vyskytu
anemie zavisela na délce 1éCby a na dévce ribavirinu (viz bod 4.8). Riziko vyskytu anémie je vyssi u
zen.

Podobné¢ jako podavani jinych interferontl, vyzaduje podavani piipravku Pegasys v kombinaci s jinymi
léky s potencialnimi myelosupresivnimi t¢inky zvySenou pozornost.

Uziti kombinované terapie ptipravkem Pegasys s ribavirinem u pacientl s chronickou hepatitidou C, u
kterych selhala ptechazejici 1€cba, nebylo adekvatné studovano u pacientd, ktefi prerusili predchozi
terapii kvuli hematologickym nezadoucim G¢inkim. Lékati vedouci 1é¢bu u téchto pacientti by méli
opatrn¢ zvazovat pomér rizika oproti prospéchu pfi opakovaném zahajeni 1écby.

Endokrinni systém

Pti podavani alfa interferonti véetn€ ptipravku Pegasys byly popisovany abnormality ve funkcich
Stitné zlazy, poptipadé zhorseni jiz existujici poruchy stitné zlazy. Pied zahajenim lécby ptipravkem
Pegasys je nutno stanovit hladiny TSH a T4. Terapie mtze byt zahdjena, popfipadé v ni mize byt
pokracovano, za piedpokladu, Ze jsou hladiny TSH farmakologicky udrZzovany v mezich normy.
Dojde-li v prubéhu 1écby k rozvoji klinickych ptiznakd odpovidajicich mozné dysfunkci §titné zlazy,
je tteba zkontrolovat hladinu TSH (viz bod 4.8). Stejné jako u jinych interferonti byl pfi podavani
pripravku Pegasys pozorovan vyskyt hypoglykémie, hyperglykémie a diabetu mellitu (viz bod 4.8). U
pacientll s t¢mito onemocnénimi, ktera neni mozno ucinng kontrolovat odpovidajici medikaci, by
neméla byt zahajena ani monoterapie pfipravkem Pegasys, ani kombinovana terapie piipravkem
Pegasys a ribavirinem. Projevi-li se tato onemocnéni u pacientil béhem 1écby a nelze je kontrolovat
medikaci, je tfeba 1écbu ptipravkem Pegasys nebo Pegasys/ribavirin pferusit.

Kardiovaskularni systém

Lécba alfa interferony véetné ptipravku Pegasys byla provazena rozvojem hypertenze,
supraventrikularnich arytmii, kongestivniho srde¢niho selhavani, bolestmi na hrudi a infarktem
myokardu. U pacientd s preexistujicimi srdecnimi abnormalitami je doporu¢ovéana pted zahajenim
1é¢by pripravkem Pegasys kontrola elektrokardiogramu. Pti vyskytu jakékoli poruchy
kardiovaskularniho systému, je tfeba intenzitu lécby snizit nebo ji zastavit. U pacienti s
kardiovaskuldrnim onemocnénim musi vést vyskyt anémie ke snizeni davek nebo pteruseni podavani
ribavirinu (viz bod 4.2).

Jaterni funkce

Pokud dojde v pritbéhu 1é¢by k jaterni dekompenzaci, musi byt podavani ptipravku Pegasys
preruseno. Podobné jako u jinych alfa interferont, je i pti 1€¢bé pripravkem Pegasys pozorovano
zvySeni hladin ALT nad hodnoty namétrené pred zahajenim lécby, a to i u pacientt s virologickou
odpovedi. Pokud se i ptes redukci davky hladina ALT dale zvySuje a je klinicky vyznamna nebo je
provazena zvyS$enim piimého bilirubinu, 1é¢ba musi byt pierusena (viz bod 4.2 a bod 4.8).

Pro chronickou hepatitidu B, na rozdil od chronické hepatitidy C, nejsou neobvyklé exacerbace
onemocnéni béhem 1é¢by, pro které jsou charakteristické pfechodné a potencialné zavazné vzestupy
hodnot sérové ALT. V klinickych studiich s Pegasysem uzivanym v 1é¢b¢ hepatitidy B byly
pozorované vzestupy hodnot transaminaz doprovazeny mimymi zménami v dalSich testech jaternich
funkci bez znamek dekompenzace jater. Asi v poloving piipadil, kdy doslo k vice nez
desetinasobnému vzestupu hodnot transamindz nad horni laboratorni limit, byla davka Pegasysu
sniZena nebo byl Pegasys vysazen az do poklesu hodnot transaminaz, zatimco u zbytku pacientti 1écba
pokracovala v piivodnim davkovani. Ve vSech ptipadech byly doporuceny casté€jsi kontroly jaternich
funkeci.

Hypersenzitivita
Zavazné akutni hypersenzitivni reakce (napiiklad urtika, angioedém, bronchokonstrikce, anafylaktické
reakce) byly béhem 1é¢by alfa interferony pozorovany jen ziidka. Pokud se vyskytnou, podavani



pripravku musi byt pferuseno a neprodlené musi byt zahajena ptislusna 1é¢ba. Pfechodné exantémy
nemusi nutné vést k pieruseni 1é¢by.

Autoimunitni choroby

Pti 16Cbé alfa interferony byl popsan vznik autoprotilatek a rozvoj autoimunitnich onemocnéni.
Zvysené riziko existuje u nemocnych s predispozici k rozvoji autoimunnich onemocnéni. Pozorné
musi byt sledovani nemocni s pfiznaky autoimunnich onemocnéni; musi byt posouzen ptinos a riziko
pokracujici terapie interferonem (viz také bod 4.4 Endokrinni systém a bod 4.8).

Horecka/Infekce

I kdyzZ se horecka miize vyskytovat jako soucast pseudochiipkovych ptiznaki (flu-like syndrom), které
jsou castym pruvodnim jevem lécby interferony, je nutno vyloucit jiné pticiny perzistujici horecky,
hlavné zavazné infekce (bakterialni, virové, plisiiové), a to zejména u pacientli s neutropenii. Béhem
1écby interferony alfa veetné ptipravkem Pegasys byly hlaseny zavazné infekce (bakterialni, viroveé,
mykotické). Je tieba ihned zah4jit vhodnou antiinfekéni terapii a uvazit preruseni 1é¢by pripravkem
Pegasys.

Ocni zmény

Podobné jako u jinych interferonti i pfi 1é¢b¢ ptipravkem Pegasys byly ve vzacnych piipadech
popsany retinopatie zahrnujici hemorrhagie sitnice, tecky pfed oima (musky), edém o¢ni papily, o¢ni
neuropatie a obstrukce retinalni artérie ¢i vény, které mohou vést ke ztraté zraku. Pfed zahajenim
1é¢by piipravkem Pegasys musi vSichni nemocni prodélat vstupni oftalmologické vysetfeni. Kazdy
pacient, ktery si sté€Zuje na snizeni €i ztratu zraku, musi podstoupit kompletni o¢ni vySetfeni. Nemocni
s preexistujicim ocnim onemocnénim (jako naptiklad nemocni s diabetickou nebo hypertenzni
retinopatii) musi byt v prib&hu 1écby ptipravkem Pegasys opakované vySetfovani ocnim lékarem.

vvvvvv

poruch.

Plicni zmény

Béhem 1écby pripravkem Pegasys byly pozorovany plicni ptiznaky (podobné€ jako u jinych alfa
interferontl) véetné dyspnoe, plicnich infiltratti, pneumonie a pneumonitidy. Lécba musi byt pferusena
pti vyskytu pietrvavajicich ¢i nevysvétlitelnych plicnich infiltrati nebo plicniho funkéniho postizeni.

Kozni onemocnéni

Podavani alfa interferont byva spojeno s exacerbaci nebo rozvojem psoriazy a sarkoidozy. Piipravek
Pegasys musi byt podavan u pacientli s psoriazou obezietné a v pripadé objeveni se nebo zhorseni
psoriatickych 1ézi musi byt vysazen.

Transplantace
Bezpecnost a ucinnost piipravku Pegasys nebyla u pacientli po transplantaci jater stanovena.

Soucasnd infekce viry HIV a HCV

Prosime prostudujte si pfislusny souhrn tidajt o pfipravku pro antiretrovirové 1éky, které jsou uzivany
soucasne¢ s 1écbou HCV k porozuméni a zvladnuti toxickych ucinkt kazdého jednotlivého ptipravku a
moznosti piekryvu téchto toxickych ucinkti s Pegasysem, a to jak v kombinaci s ribavirinem nebo bez
n¢ho. Ve studii NR15961 u pacienti, ktefi byli 1é¢eni soucasné€ stavudinem a interferonem jak

s ribavirinem nebo bez ného, byla cetnost vyskytu pankreatitidy a/nebo laktatové acidozy 3 %
(12/398).

Pacienti soucasn¢ infikovani HIV, ktefi jsou 1é¢eni vysoce aktivni antiretrovirovou terapii (HAART),
maji vyssi riziko rozvoje laktatové acidozy. Pridani pripravku Pegasys a ribavirinu k HAART
vyZaduje zvySené sledovani nemocnych (viz Souhrn udaji o pfipravku ribavirin).

Koinfikovani pacienti s pokrocilou cirhdzou, ktefi dostavaji HAART, maji pii 1éCeni kombinaci
ribavirinu s interferony (vcetné ptipravku Pegasys) vyssi riziko jaterni dekompenzace a piipadného
umrti. Zmény zakladnich parametrt, které mohou byt u koinfikovanych pacienti s cirh6zou spojeny



s jaterni dekompenzaci, zahrnuji zvySenou hladinu bilirubinu v séru, snizenou hladinu hemoglobinu,
zvysenou alkalickou fosfatazu nebo snizeny pocet krevnich desti¢ek a 1écbu didanosinem (ddI).

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

Koinfikovani pacienti musi byt peclivé monitorovani, jejich Child-Pugh skore musi byt stanovovano v
pribehu terapie a 1é¢ba musi byt neprodlené preruSena, pokud se Child-Pugh skére zvySujena 7 a
vice.

U pacientt koinfikovanych HIV-HCYV jsou k dispozici omezené udaje (N = 51) tykajici se bezpec¢nosti
a ucinnosti lé¢by u subjektl s poctem CD4 bunék nizs§im nez 200 bunék/pl. V 1é¢be pacientil s nizkym
poctem CD4 je proto tieba postupovat opatrn¢.

Dentalni a periodontalni onemocnént

U pacientt lécenych kombinaci ptipravku Pegasys a ribavirinu byla hlaSena onemocnéni zubt a
periodontu, ktera mohou vést az ke ztraté zubti. Pii dlouhodobé kombinované 1€¢bé piipravkem
Pegasys a ribavirinem muze navic vznikat sucho v tstech, coz mtize mit Skodlivy vliv na zuby a
sliznici dutiny ustni. Pacienti by si mé¢li pravidelné dvakrat denné peclivé Cistit zuby a chodit na
pravidelné prohlidky k zubnimu 1ékati. Mimoto mtze u nekterych pacientli dochazet ke zvraceni.
Pokud se tato reakce vyskytne, doporucuje se po zvraceni dikladné vyplachnout usta.

Uziti peginterferonu jako dlouhodobé udrzovaci monoterapie (neschvalené pouziti)

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

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

Podavani 180 mikrogramil ptipravku Pegasys jednou tydné po dobu jednoho mésice u zdravych muzi
nevedlo ke zménam farmakokinetickych profilti mefenytoinu, dapsonu, debrisoquinu a tolbutamidu a
lze ptedpokladat, ze Pegasys nema vliv na metabolickou aktivitu izoenzymt 3A4, 2C9, 2C19 a 2D6
cytochromu P450 in vivo.

Ve stejné studii bylo pozorovano 25 % zvyseni plochy pod kiivkou plazmatické koncentrace (AUC)
teofylinu (markeru aktivity cytochromu P450 1A2), coz doklada inhibi¢ni vliv pfipravku Pegasys na
aktivitu cytochromu P450 1A2. U pacientt, kteti uzivaji teofylin a ptipravek Pegasys, by mély byt
monitorovany sérové hladiny teofylinu a podle nich upravovana davka piipravku. Interakce mezi
teofylinem a ptipravkem Pegasys je nejvyssi po vice nez 4 tydnech terapie.

Vysledky farmakokinetickych substudii v pilotnich studiich faze III neprokazuji farmakokinetické
interakce mezi lamivudinem a pfipravkem Pegasys u HBV pacientil nebo mezi piipravkem Pegasys a
ribavirinem u HCV pacientti.

Ve farmakokinetické studii zahrnujici 24 pacientl s HCV, ktefi soucasné dostavali udrzovaci 1écbu
metadonu (stfedni davka 95 mg; rozsah 30 mg az 150 mg), byla lécba ptipravkem Pegasys 180 mg
s.c. jednou tydné€ po dobu Ctyt tydnti spojena s prumérnymi hladinami metadonu vy$§imi o 10 % az
15 % oproti hladinam na zac¢atku studie. Klinicka vyznamnost tohoto nalezu neni znama; piesto by u
pacientll mély byt monitorovany piiznaky a symptomy toxicity metadonu. Zejména u pacientli
dostavajicich vysokou davku metadonu je tfeba mit na paméti riziko prodlouzeni QTec.

Pacienti infikovani soucasné virem HIV a HCV
Zadna zjevna lékova interakce nebyla zaznamendna u 47 pacientl infikovanych soucasné virem HIV a
HCV, kteti ukoncili 12tydenni farmakokinetickou ¢ast klinické studie zkoumajici ucinek ribavirinu na



intracelularni fosforylaci nékterych nukleosidovych inhibitort reverzni transkriptazy (lamivudin a
zidovudin nebo stavudin). Nicméné vzhledem k vysoké variabilité vysledkt byly intervaly
spolehlivosti pon¢kud Siroké. Plazmaticka expozice ribavirinu se nezdala byt ovlivnéna soucasnym
podavanim nukleosidovych inhibitora reverzni transkriptazy (NRTIs).

Spole¢né podavani ribavirinu a didanosinu neni doporuc¢eno. Expozice didanosinu nebo jeho
aktivnimu metabolitu (dideoxyadenosin 5’-trifosfatu) je zvysena in vitro, pokud je didanosin podavan
spolecné s ribavirinem. Pfi uziti s ribavirinem byly hlaSeny ptipady fatalniho jaterniho selhani, stejné
jako periferni neuropatie, pankreatitidy a symptomatické hyperlaktémie/laktatové acidozy.

Jestlize byl pti 1écbé HIV soucasti 1écebného rezimu zidovudin, bylo hlaSeno zhorSeni anémie
pfisuzované ribavirinu, a¢koli pfesny mechanismus je tieba jesté objasnit. Konkomitantni pouziti
ribavirinu a zidovudinu se kvili zvySenému riziku anémie nedoporucuje (viz bod 4.4).

Je tieba uvazit nahradu zidovudinu v pouzivané kombinovaé antiretrovirové terapii, pokud je tento jiz
zaveden. To by mohlo byt dilezité zejména u pacientt, kteti maji zidovudinem indukovanou anémii v
anamnéze.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Dostate¢né udaje o pouziti peginterferonu alfa-2a u t€¢hotnych Zen nejsou k dispozici. Podavani
interferonu alfa-2a u zvirat bylo provazeno reprodukéni toxicitou (viz bod 5.3), potencialni riziko u
lidi neni znamo. V t¢hotenstvi by mél byt Pegasys pouzit jen tehdy, jestlize mozny prospéch z 1écby
prevazi ptipadné riziko pro plod.

Neni znamo, zda jsou slozky tohoto 1é¢ivého ptipravku vylucovana do lidského mléka. Z dtivodu
mozného vyskytu nezadoucich ucinkti u kojenych déti by mélo byt kojeni pied zahdjenim lécby
preruseno.

Uziti s ribavirinem

Na vSech zvitecich druzich vystavenych expozici ribavirinu byl prokazan jednoznacny teratogenni
a/nebo embryocidni G¢inek tohoto ptipravku. U t€hotnych Zen je podavani ribavirinu
kontraindikovano. Maximalni péce musi byt vénovana tomu, aby zeny 1é¢ené Pegasysem v kombinaci
s ribavirinem a partnerky muzi l1é¢enych touto kombinaci neotéhotnély. Zeny ve fertilnim véku stejné
jako jejich partnefi musi uzivat i¢innou antikoncepci v prabéhu 1é¢by a po dobu 4 mésicti po ukonceni
1é¢by. Jak muzsti pacienti tak jejich partnerky musi uzivat u¢innou antikoncepci v priabéhu 1é¢by a po
dobu 7 mésict po ukonceni 1écby. Dalsi informace naleznete v SPC pro ribavirin.

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Ptipravek Pegasys ma zanedbatelny nebo mirny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pacienti, u
nichz dojde k vyskytu zavrati, zmatenosti, somnolence nebo tinavy, by méli byt upozornéni, aby se
vyvarovali fizeni vozidel a obsluhy strojt.

4.8 Nezadouci uéinky

ZkuSenosti z klinickych studii

Chronickd hepatitida C

Vyskyt a intenzita nejcastéjsich nezddoucich u¢inkl po podani pripravku Pegasys byly obdobné jako u
ostatnich alfa-2a interferont (viz tabulka 4). Nej¢astéjsi nezadouci ucinky po podani 180 mikrograma
pripravku Pegasys se zpravidla projevovaly v mirné nebo stfedné zavazné intenzit€ a bylo je mozné
zvladat bez nutnosti tipravy davkovani nebo pteruseni 1écby.



Chronicka hepatitida B

V klinickych studiich s dobou 1é¢by 48 tydnti a s naslednym 24tydennim obdobim sledovani byl
bezpecnostni profil Pegasysu u chronické hepatitidy B podobny tomu, jaky byl zaznamenan u
chronické hepatitidy C. S vyjimkou pyrexie byla ¢etnost vétsiny hlaSenych nezadoucich u¢inkd
napadné€ nizsi u pacientti s CHB lécenych piipravkem Pegasys v monoterapii oproti Cetnosti u pacientt
s HCV lécenych piipravkem Pegasys v monoterapii (viz tabulka 4). Nezadouci pfihody zaznamenané
v klinickych studiich se vyskytly u 88 % pacienti 1é€enych ptipravkem Pegasys oproti 53 % pacientt
ve srovnavaci skuping 1é¢ené lamivudinem; zavazné nezadouci piihody se vyskytly u 6 % pacienti
lécenych ptipravkem Pegasys oproti 4 % pacientii 1éCenych lamivudinem. Nezadouci piihody nebo
laboratorni odchylky, které vedly k ukonceni tcasti ve studii, se vyskytly u 5 % pacientl 1éCenych
pripravkem Pegasys, zatimco ve skupiné 1é¢ené lamivudinem ukoncilo z téchto diivodd ucast méné
nez 1 % pacientl. Procentualni zastoupeni pacientl s cirhdzou, ktefi ukoncili 1é€bu, bylo podobné jako
v celkovém souboru pacientli obou lécebnych skupin.

Chronicka hepatitida C u dtive nereagujicich pacienti

Celkovy bezpecnostni profil ptipravku Pegasys v kombinaci s ribavirinem u diive nereagujicich
pacientti byl podobny jako u pacienti dosud nelécenych. V klinické studii s pacienty nereagujicimi na
predchozi 1é¢bu pegylovanym interferonem alfa-2b/ribavirinem, kde pacienti podstupovali [é¢bu
trvajici 48 nebo 72 tydnd, byla frekvence ukonceni pro nezadouci ucinky nebo laboratorni abnormality
spojené s 1éCbou piipravkem Pegasys a ribavirinem 6 % pro nezadouci G¢inky a 7 % kvuli
laboratornim abnormalitdm pfi délce 1écby 48 tydnti a 12 % pro nezadouci ucinky a 13 % kvli
laboratornim abnormalitam pfi délce 1écby 72 tydnii. Podobné u pacientd s cirh6zou nebo s pfechodem
do cirhézy byla frekvence ukonceni kvitili nezddoucim u¢inkiim 1€¢by ptipravkem Pegasys a
ribavirinem vyssi u 72-tydenni 1é¢by (13 % u pacientii s cirh6zou a 15 % u pacientti s piechodem do
cirh6zy) nez u 48-tydenni lécby (6 % u pacientil s cirh6zou a 6 % u pacientli s prechodem do cirhozy).
Pacienti, ktetfi ukoncili pfedchozi terapii pegylovanym interferonem alfa-2b/ribavirinem kvli
hematologické toxicite, byly ze zafazeni do studie vylouceni.

V dalsi klinické studii byli pacienti nereagujici na terapii s pokrocilou fibrézou nebo cirhézou (Ishak
skore 3 az 6) a s vychozim poétem krevnich desti¢ek dosahujicim jen 50 000/mm’ 1é¢eni po dobu 48
tydnid. Hematologické laboratorni abnormality pozorované v pribéhu prvnich 20 tydnt studie
zahrnovaly anémii (26 % pacientd mélo hladinu hemoglobinu < 10g/dl), neutropénii (30 % pacientt
mélo ANC pod 750/mm®), a trombocytopénii (13% pacienti mélo pocet krevnich destiéek < 50 000
mm®) (viz bod 4.4.).

Chronicka hepatitida C a koinfekce virem HIV

U nemocnych soucasné infikovanych HIV-HCV byl po podani pfipravku Pegasys samostatn¢ nebo

v kombinaci s ribavirinem popsan podobny klinicky profil nezadoucich ptihod jako u pacient
infikovanych pouze HCV. U pacientti s HIV-HCV s kombinovanou 1é¢bou piipravkem Pegasys a
ribavirinem byly u > 1% az < 2% pacientl hlaSeny nasledujici nezadouci u€inky:
hyperlaktacidémie/laktatova acidoza, chiipka, pneumonie, afektivni labilita, apatie, tinitus,
faryngolaryngealni bolest, cheilitida, ziskana lipodystrofie a chromaturie. Podavani ptipravku Pegasys
bylo spojeno se snizenim absolutniho po¢tu CD4+ bun¢k v pribéhu prvnich Ctyt tydnti 1écby, aniz
doslo ke sniZeni procentualniho zastoupeni CD4+ bunék. Ubytek CD4+ bunék byl reverzibilni v
zavislosti na snizeni davky nebo pireruseni terapie. Pii pouziti ptipravku Pegasys nebyl pozorovan
zadny negativni dopad na kontrolu virémie HIV, a to ani v prubéhu terapie, ani pii nasledném
sledovani nemocnych. Udaje o bezpeénosti jsou k dispozici pouze u omezeného poétu koinfikovanych
nemocnych (n=51) s poctem CD4+ bun¢k < 200/ul.

Tabulka 4 shrnuje nezadouci u¢inky hlaSené pii monoterapii piipravkem Pegasys u pacientli
s chronickou hepatitidou B ¢i C a pfi kombinované 1écbé pripravkem Pegasys a ribavirinem u pacientt
s chronickou hepatitidou C.



Tabulka 4: Nezadouci ucinky hlaSené pii monoterapii piipravkem Pegasys u pacientu s infekci
HBYV ¢i HCV nebo pii 1é€bé kombinované s ribavirinem u pacienti infikovanych HCV

Organovy Velmi ¢asté | Casté Méné Casté Vzacné Velmi vzacné
systém >1/10 >1/100 az < 1/10 >1/1000 az >1/10000 az <1/10000
<1/100 <1/1000
Infekéni a Infekce hornich cest | Pneumonie, Endokarditida,
parazitarni dychacich, infekce kiize zanét zevniho
onemocnéni bronchitis, zvukovodu
kandidova infekce
ust, herpes simplex,
mykotické, virové a
bakterialni infekce
Novotvary Nador jater
benigni a maligni
Poruchy krve Trombocytopenie, Pancytopenie Aplasticka anemie
a lymfatického anemie,
systému lymfadenopatie
Poruchy sarkoidoza, Anafylaxe, Idiopaticka nebo
imunitniho tyreoiditida systémovy lupus | tromboticka
systému erythematodes, | trombocytopenicka
revmatoidni purpura, ,
artritida
Endokrinni Hypothyreoidismus | Diabetes Diabeticka
poruchy Hyperthyreoidismus ketoaciddza
Poruchy Anorexie Dehydratace
metabolismu a
VyZivy
Psychiatrické Deprese*, Emoc¢ni poruchy, Sebevrazedné | Sebevrazda,
poruchy uzkost, zmény nalady, umysly, psychotické
insomnie* agresivita, halucinace poruchy
nervozita, snizeni
libida
Poruchy Bolest hlavy, | Poruchy paméti, Periferni Koma, kfece,
nervového zavrat®, synkopa, slabost, neuropatie obrna licniho
systému poruchy migréna, nervu
koncentrace |hypestézie,
hyperestézie,
parestézie, ties,
poruchy chuti,
no¢ni mury,
somnolence
O¢ni poruchy Rozmazané vidéni, | Retinalni Opticka Ztrata zraku
bolest oka, zanét krvaceni neuropatie, edém
oka, xeroftalmie ocni papily,
retinalni
vaskularni
poruchy,
retinopatie, vied
rohovky
Usni poruchy Vertigo, bolest ucha | Ztrata sluchu
Srdec¢ni poruchy Tachykardie, Infarkt myokardu,
palpitace, periferni kongestivni
otoky selhani srdce,
angina pectoris,
supraventrikularni
tachykardie

arytmie, fibrilace
sini, perikarditida,
kardiomyopatie




Organovy Velmi ¢asté | Casté Méné casté Vzacné Velmi vzacné
systém >1/10 >1/100 az < 1/10 >1/1000 az >1/10000 az <1/10000
<1/100 <1/1000
Cévni poruchy Nahlé zrudnuti Hypertenze Krvaceni do
mozku,
vaskulitida
Respiracni, Dusnost, Namahova dusnost, | Sipani Intersticialni
hrudni kasel epistaxe, pneumonitida
a mediastinalni nasofaryngitida, vcetné fatalniho
poruchy zdufeni sliznic prubéchu, plicni
vedlejsich nosnich embolie
dutin, zdufeni nosni
sliznice, ryma,
bolest v krku
Gastrointestinalni | Prijem*, Zvraceni, Krvaceni do Pepticky vied,
poruchy nausea*, dyspepsie, dysfagie, | zazivaciho pankreatitida
bolest ulcerace ustni traktu
bricha* dutiny, krvaceni
z dasni, glositida,
stomatitida,
plynatost, sucho
v ustech
Poruchy jater a Jaterni Selhani jater,
zlucovych cest dysfunkce zanét zluovych
cest, steatdza jater
Poruchy ktize a | Alopecie, Vyrazka, zvySena Toxicka
podkozi dermatitida, | potivost, psoridza, epidermalni
pruritus, koptivka, ekzém, nekrolyza,
sucha kize | kozni poruchy, Stevens-
fotosenzitivni Johnsontiv
reakce, no¢ni syndrom,
poceni angioedém,
multiformni
erytém
Poruchy Myalgie, Bolest zad, artritida, Myositida
pohybového artralgie svalova slabost,
systému a bolest kosti, bolest
pojivové tkané Sije,
muskuloskeletarni
bolesti, svalové
kiece
Poruchy ledvin a Renélni
mocovych cest insuficience
Poruchy Impotence
reprodukéniho
systému a
choroby prsi
Celkové a jinde | Pyrexie, Bolest na hrudi,
nezarazené ztuhlost*, onemocnéni
poruchy a lokalni | bolest*, podobné chfipce,
reakce po podani | asténie, malatnost, letargie,
Unava, navaly horka, zizen
reakce
v misté
vpichu,
podrazdénost
Abnormalni Ubytek hmotnosti
klinické a
laboratorni
nalezy

nezarazené jinde




Organovy Velmi ¢asté | Casté Méné casté Vzacné Velmi vzacné

systém >1/10 >1/100 az < 1/10 >1/1000 az >1/10000 az <1/10000
<1/100 <1/1000

Zranéni a otravy Predavkovani

* Tyto nezadouci ucinky byly ¢asté (>1/100 aZ < 1/10) u pacientt s chronickou hepatitidou B 1é¢enych
piipravkem Pegasys v monoterapii

Nezadouci ptihody zjisténé po uvedeni na trh

Poruchy nervového systému:
Mozkova ischemie: Cetnost neni znama

Poruchy oka:

Serdzni odchlipeni sitnice: Cetnost neni znama

Stejné jako u dalsich alfa interferond bylo hlaseno serdzni odchlipeni sitnice pii podavani ptipravku
Pegasys.

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané:
Rhabdomyolyza: ¢etnost neni znama

Laboratorni hodnoty

Lécba pripravkem Pegasys byla spojena s abnormalnimi laboratornimi hodnotami: zvySenim ALT,
zvySenim bilirubinu, poruchami elektrolyti (hypokalémii, hypokalcémii, hypofosfatémii),
hyperglykémii, hypoglykémii a elevaci triglyceridt (viz bod 4.4). AZ u 2 % nemocnych lécenych
ptipravkem Pegasys v monoterapii nebo v kombinaci s ribavirinem byly zaznamenany zvySené
hodnoty ALT, které¢ vedly k tpravé davky nebo k pieruseni 1€cby.

Lécba pripravkem Pegasys byla provazena poklesem hodnot hematologickych parametri (leukopenie,
neutropenie, lymfopenie, trombocytopenie a hemoglobinu). Po Gpravé davek piipravku doslo
zpravidla k jejich zlepSeni a v pribéhu 4-8 tydni po preruseni 1é¢by doslo k navratu hodnot do urovné
pred lécbou (viz bod 4.2 a bod 4.4).

Stiedné tézka (ANC: 0,749 — 0,5 x 10°/1) a t&7ka (ANC: < 0,5 x 10°/1) neutropenie byla pozorovéana u
24 % (216/887), respektive 5 % (41/887) pacientti 1é¢enych po dobu 48 tydnt 180 mikrogramy
ptipravku Pegasys v kombinaci s 1000/1200 miligramy ribavirinu.

Anti-interferonové protilatky

Produkce neutralizujicich anti-interferonovych protilatek byla prokazana u 1-5 % pacientli [éCenych
pripravkem Pegasys. Stejné¢ jako v ptipad¢ ostatnich interferonti byl u chronické hepatitidy B
zaznamenan zvyseny vyskyt neutralizujicich protilatek. Nicméné v Zddném z onemocnéni tato
skute¢nost nekorelovala se ztratou terapeutické odpovédi.

Tyreoidalni funkce

Terapie pripravkem Pegasys byla spojena s nalezem klinicky vyznamnych odchylek v tyreoidalnich
laboratornich hodnotach, které vyzadovaly klinickou intervenci (viz bod 4.4). Frekvence vyskytu
téchto odchylek byla u pacientd 1é¢enych kombinaci ptipravku Pegasys s ribavirinem (NV15801)
obdobna jako u jinych interferonti (4,9 %).

Laboratorni hodnoty u pacientii koinfikovanych HIV-HCV

Ackoli u nemocnych souc¢asné infikovanych HIV-HCV dochazelo k Castéjsimu vyskytu
hematologickych projevii toxicity (neutropenie, trombocytopenie a anémie), ve vetsing pripadi
postacovala uprava davkovani a podani riistovych faktorti; vzacné doslo k pred¢asnému preruseni
1é¢by. Snizeni hladin ANC pod 500 bunék/mm’ bylo pozorovéano u 13 % pacienttl na monoterapii
pripravkem Pegasys, resp. u 11 % pacientll s kombinovanou terapii. Ke sniZeni poc¢tu krevnich
desti¢ek pod 50000/mm’ dolo u 10 % pacientii na monoterapii ptipravkem Pegasys, resp. u 8 %




pacientll s kombinovanou terapii. Anémie (hodnota hemoglobinu < 10g/dl) se vyskytla u 7 % pacientii
na monoterapii pfipravkem Pegasys, resp. u 14 % pacientii s kombinovanou terapii.

4.9 Predavkovani

Popséna byla predavkovani od dvou injekci ve dvou dnech (misto 1x tydné€) az po kazdodenni aplikaci
po dobu jednoho tydne (napiiklad 1260 pg / tyden). Zadny pacient nemél neobvyklé, zavazné &i 16¢bu
limitujici ptiznaky. Tydenni davky do 540 a 630 mikrogramt byly podavany v rameci klinickych studii
u nemocnych s karcinomem ledvin a chronickou myeloidni leukémii. Projevem toxicity, ktera
limitovala davkovani, byla tnava, zvyseni jaternich enzymu, neutropenie a trombocytopenie, které
provazeji lécbu interferony.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: imunostimulujici agens/cytokin, ATC kod: LO3A B11

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

Interferon alfa-2a je konjugovan s bis-[monometoxypolyetylenglykolem] v substitu¢nim poméru jeden
mol polymeru / jeden mol proteinu. Primérna molekulova hmotnost komplexu je ptiblizné 60000,
pricemz proteinova slozka ma hmotnost zhruba 20000.

U pacientt s chronickou hepatitidou C, ktefi odpovidaji na lécbu 180 mikrogramy pfipravku Pegasys,
klesaji hladiny HCV RNA bifazicky. Prvni faze poklesu se objevuje 24 az 36 hodin po podani prvni
davky piipravku Pegasys, po ni nasleduje faze druhd, ktera u nemocnych se setrvalou odpovédi
probihé nasledujici 4 — 16 tydnt. V prubéhu prvnich 4 — 6 tydnti 1é¢by kombinaci ribavirinu

s pegylovanym interferonem alfa-2a nebo interferonem alfa ribavirin prokazatelné neovliviiuje pocatecni
kinetiku virt.

Chronicka hepatitida B:

Vysledky klinickych studii

Do vsech klinickych studii byli zafazeni pacienti s chronickou hepatitidou B, u kterych byla aktivni
virova replikace prokazana stanovenim HBV DNA, zvySenim hodnot ALT a jaterni biopsii potvrzujici
chronickou hepatitidu. Do studie WV 16240 byli zatazeni pacienti s pozitivitou na HBeAg, zatimco do
studie WV 16241 byli zatazeni pacienti s negativnim prikazem HBeAg a pozitivitou na anti-HBe. V
obou studiich byla délka 1écby 48 tydni, nasledné sledovani po dobu 24 tydnil. V obou studiich byl
porovnavan Pegasys s placebem proti Pegasysu s lamivudinem nebo proti lamivudinu samotnému. Do
téchto studii nebyli zafazeni pacienti souc¢asné infikovani virem HIV.

Procento odpovédi na 1é¢bu na konci nasledného sledovani v téchto dvou studiich je uvedeno v
tabulce 5. Ve studii WV 16240 byly primarnimi ukazately G¢innosti 1é¢by sérokonverze HBeAg a
pocet kopii HBV-DNA nizsi nez 10° kopii/ml. Ve studii WV16241 byly primarnimi ukazately
i¢innosti 1é¢by normalizace hodnot ALT a pocet kopii HBV-DNA nizsi nez 2 x 10 kopii/ml. HBV
DNA byla stanovena za vyuziti COBAS AMPLICOR™ HBV MONITOR testu (citlivost stanoveni
200 kopii/ml).

Celkem 283 z 1351 (21 %) pacientii mélo pokrocilou fibrézu nebo cirhézu jater, 85 pacientli z 1351
(6 %) trpélo cirhdzou. Nebyl zjistén zadny rozdil v odpovédi na 1écbu u téchto pacientli ve srovnani
s pacienty bez pokrocilé fibrézy nebo cirh6zy.



Tabulka S: Sérologické, virologické a biochemické odpovédi u chronické hepatitidy B
HBeAg pozitivni HBeAg negativni / anti-HBe pozitivni
Studie WV16240 Studie WV16241
Parametry Pegasys Pegasys Lamivudin Pegasys Pegasys Lamivudin
odpovédi 180 pg 180 pg 100 mg 180 pg 180 pg 100 mg
& & & &
Placebo Lamivudin Placebo Lamivudin
100 mg 100 mg
(N=271) (N=271) (N=272) (N=177) (N=179) (N=181)
HBeAg 32%" 27 % 19 % N/A N/A N/A
Sérokonverze
Pokles HBV 32%" 34 % 22 % 43%" 44 % 29 %
DNA *
ALT 41 %" 39% 28 % 59 9% " 60 % 44 %
Normalizace
HBsAg 3%" 3% 0% 3% 2% 0%
Sérokonverze

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

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

Histologicka odpovéd’ byla obdobna ve vsech tfech 1é¢ebnych skupinach v kazdé studii; u pacientl se

setrvalou odpoveédi 24 tydnti po skonceni 1écby byla také vyznamné vyssi pravdépodobnost
histologického zlepseni.

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

Chronicka hepatitida C:

Predpovéditelnost odpovédi
Odkaz na bod 4.2, tabulku 2.

Odpovéd' ve vztahu k davce pri monoterapii

Pfi pfimém porovnani byla u nemocnych s cirh6zou davka 180 mikrogramu ptipravku Pegasys spojena s
lepsi setrvalou virologickou odpovédi nez davka 90 mikrogramti. U nemocnych bez cirhozy bylo
obdobnych vysledkti dosazeno pfti aplikaci 135 a 180 mikrogramt piipravku.

Konfirmacni klinické studie u dosud nelécenych pacientii

Do vsech klinickych studii byli zafazovani nemocni s chronickou hepatitidou C potvrzenou méfitelnou
hladinou sérové HCV RNA, zvySenymi hladinami ALT (s vyjimkou studie NR16071) a jaterni biopsii
s nalezem chronické hepatitidy, ktefi dosud nebyli 1éCeni interferonem. Do studie NV 15495 byli
specificky zafazeni nemocni s histologickou diagnozou cirh6zy (asi 80 %) nebo s ptechodem do
cirhozy (asi 20 %). Do studie NR15961 (viz tabulka 14) byla zafazeni pouze pacienti souc¢asné
infikovani virem HIV a HCV. U téchto pacientti bylo onemocnéni vyvolané virem HIV stabilni a
pramérny pocet T-lymfocyti CD4 byl piiblizné¢ 500 bunek/pl.

Lécebna schémata, trvani 1€cby a priubéh studii u pacientl infikovanych HCV a pacientli soucasné
infikovanych HIV-HCV, jsou zachycena v tabulkach 6, 7, 8 a v tabulce 14. Virologicka odpovéd byla



definovéna jako neméfitelna HCV RNA pomoci HCV testu na piistroji COBAS AMPLICOR™, verze
2 (s detek¢nim limitem 100 kopii/ml resp. 50 mezinarodnich jednotek/ml) a setrvala odpovéd byla
definovana jako jeden negativni vzorek naméfeny pfiblizné 6 mésicti po ukonceni lécby.

Tabulka 6: Virologicka odpovéd’ u HCV pacientii

Monoterapie s pripravkem Pegasys Kombinovana terapie s pripravkem
Pegasys
Cirhéza a bez cirhézy Cirhéza Cirhéza a bez cirhézy
Studie NV15496 + Studie NV15495 Studie Studie NV15801
NV15497 + NV15801 NV15942
Pegasys Interferon Pegasys | Interferon Pegasys Pegasys Interferon
180 ug alfa-2a 180 ug alfa-2a 180 pg 180 mcg alfa-2b
6 MIU/3 MIU 3 MIU 3 MIU
+ + + +
3 MIU Ribavirin | Ribavirin Ribavirin
1000/1200 1000/1200 1000/1200
mg mg mg
(N=701) (N=478) (N=287) (N=88) (N=436) (N=453) (N=444)
48 tydni 48 tydni 48 tydnii | 48 tydnid 48 tydni 48 tydnt 48 tydnii
Odpoved | 55-69 % 22-28 % 44 % 14 % 68 % 69 % 52%
na konci
1écby
Celkova 28-39 % 11-19 % 30 % 8 Yo 63 % 54 Yok 45 %o**
setrvala
odpoveéd

* 95 % CI pro rozdil: 11 %-33 % p- hodnota (stratifikovany Cochran-Mantel-Haenszel test) = 0,001
** 95 % CI pro rozdil: 3 % - 16 % p- hodnota (stratifikovany Cochran-Mantel-Haenszel test) = 0,003

V tabulkach 7 a 8 jsou shrnuty udaje o virologické odpovédi u pacientii monoinfikovanych HCV
lécenych ptipravkem Pegasys v monoterapii a v kombinaci s ribavirinem ve vztahu ke genotypu a
virové nalozi pted 1écbou a ve vztahu ke genotypu, virové nalozi pted 1écbou a rychlé virologické
odpovedi v tydnu 4. Vysledky studie NV15942 davaji podklad pro 1é¢ebna doporuceni u jednotlivych
genotypl viru, virové nalozi ve vychozim bodé studie a virologické odpovédi v tydnu 4 (viz tabulky 1,
7 a 8).

Rozdily mezi jednotlivymi 1é¢ebnymi schématy nebyly vyznamnéji ovlivnény virovou nalozi a
pritomnosti nebo nepiitomnosti cirh6zy, proto 1é¢ebna doporuceni pro genotyp 1, 2 nebo 3 nejsou
ovlivnéna témito vstupnimi charakteristikami.




Tabulka 7: Setrvala virologicka odpovéd’ na terapii kombinaci pripravku Pegasys s ribavirinem
v zavislosti na genotypu a virové naloZi pred 1é¢bou u HCV pacientu

Genotyp 1
Mala virova naloz
Velka virova naloz

Studie NV15942 Studie NV15801
Pegasys Pegasys Pegasys Pegasys Pegasys Interferon
180 mcg 180 mcg 180 mcg 180 mcg 180 mcg alfa-2b
3 MIU
& & & & & &
Ribavirin Ribavirin Ribavirin Ribavirin Ribavirin Ribavirin
800 mg 1000/1200 mg 800 mg 1000/1200 mg 1000/1200 mg 1000/1200 mg
24 tydnt 24 tydnt 48 tydnt 48 tydnt 48 tydnt 48 tydnt
29 % (29/101) | 42 % (49/118)* | 41% (102/250)* | 52 % (142/271)* | 45 % (134/298) | 36 % (103/285)
41 % (21/51) 52 % (37/71) 55 % (33/60) 65 % (55/85) 53 % (61/115) 44 % (41/94)
16 % (8/50) 26 % (12/47) 36 % (69/190) 47 % (87/186) 40 % (73/182) 33 % (62/189)

Genotyp 2/3 84 % (31/96) | 81 % (117/144) | 79 % (78/99) 80 % (123/153) | 71 % (100/140) | 61 % (88/145)
Mald virova néloz | 85 % (29/34) | 83 % (39/47) 88 % (29/33) 77 % (37/48) 76 % (28/37) 65 % (34/52)
Velka virova naloz | 84 % (52/62) | 80 % (78/97) 74 % (49/66) 82 % (86/105) 70 % (72/103) | 58 % (54/93)
Genotyp 4 (0/5) (8/12) (5/8) (9/11) (10/13) (5/11)

Mala virova naloz = < 800,000 IU/ml; velka virova naloz = > 800,000 IU/ml
* Pegasys 180 mikrogramd, ribavirin 1000/1200 miligramti, 48 tydnd vs. Pegasys 180 mikrogramd, ribavirin 800 miligramd, 48 tydni:
pomér pravdépodobnosti (95 % CI) = 1,52 (,.07-2,17) p-hodnota (stratifikovany Cochran-Mantel-Haenszel test) = 0,020
* Pegasys 180 mikrogram, ribavirin 1000/1200 miligrami, 48 tydni vs. Pegasys 180 mikrogramd, ribavirin 1000/1200 miligram, 24
tydnti: pomér pravdépodobnosti (95 % CI) = 2,12 (1,30-3,46) p-hodnota (stratifikovany Cochran-Mantel-Haenszel test) = 0,002

Moznost zkraceni 1é¢by na 24 tydni byla u pacientd s genotypem 1 nebo 4 zkoumana na zaklade
dosazeni rychlé virologické odpovédi pozorované u pacientd s rychlou virologicku odpovedi v tydnu 4
ve studiich NV1542 a MN17131 (viz tabulka 8).

Tabulka 8: Setrvala virologicka odpovéd’ na zakladé rychlé protivirové odpovédi dosaZené
v tydnu 4 u HCV pacienti s genotypem 1 nebo 4 po 1écbé pripravkem Pegasys v kombinaci

s ribavirinem

Studie NV15942 Studie ML17131
Pegasys Pegasys Pegasys
180 mikrogramu 180 mikrogramt 180 mikrogramt
& & &
Ribavirin Ribavirin Ribavirin
1000/1200 mg 1000/1200 mg 1000/1200 mg
24 tydnt 48 tydnt 24 tydnt
Genotyp 1 RVR 90 % (28/31) 92 % (47/51) 77 % (59/77)
Mala virova naloz 93 % (25/27) 96 % (26/27) 80 % (52/65)
Velka virova néloz 75 % (3/4) 88 % (21/24) 58 % (7/12)

Genotyp 1 bez RVR 24 % (21/87) 43 % (95/220) -
Mala virova naloz 27 % (12/44) 50 % (31/62) -
velka virova naloz 21 % (9/43) 41 % (64/158) -
Genotyp 4 RVR (5/6) (5/5) 92 % (22/24)
Genotyp 4 bez RVR (3/6) (4/6) -

Mala virova naloz = < 800,000 IU/ml; velka virova naloz = > 800,000 IU/ml
RVR = rychla protivirova odpovéd’ (nedetekovatelnd HCV RNA) v tydnu 4 a nedetekovatelna HCV RNA v tydnu 24

Navzdory omezenému mnozstvi udaji, dostupna data ukazuji, Ze zkraceni doby 1écby na 24 tydnt
muzZe byt spojeno s vySsim rizikem relapsu (viz tabulka 9).




Tabulka 9: Relaps virologické odpovédi na konci 1é€by u pacientii s rychlou odpovédi na 1écbu

Studie NV15942 Studie NV15801
Pegasys Pegasys Pegasys

180 mikrogramt 180 mikrogramu 180 mikrogramui

& & &
Ribavirin Ribavirin Ribavirin
1000/1200 mg 1000/1200 mg 1000/1200 mg

24 tydnt 48 tydnti 48 tydnt
Genotyp 1 RVR 6,7% (2/30) 4,3% (2/47) 0% (0/24)
Mala virova naloz 3,8% (1/26) 0% (0/25) 0% (0/17)
Velka virova naloz 25% (1/4) 9,1% (2/22) 0% (0/7)
Genotyp 4 RVR (0/5) 0/5) 0% (0/4)

Moznost zkraceni 1é¢by na 16 tydni u pacientl s genotypem 2 nebo 3 na zakladé setrvalé virologické
odpovédi zjisténé u pacientd s rychlou virologickou odpovédi v tydnu 4 byla zkoumana ve studii
NV17317 (viz tabulka 10).

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

Setrvala virologicka odpovéd’ dosazend po 16 tydnech 1écby a po 24 tydnech 1écby byla také
sledovana retrospektivni analyzou pacientd, ktefi byli HCV RNA negativni ve 4. tydnu a méli inicialni
LVL (viz tabulka 10).

Tabulka 10: Setrvala virologicka odpovéd’ dosahovana celkové a v zavislosti na rychlé virové
odpovédi v tydnu 4 u pacientii s HCV genotypu 2 nebo 3 po 1é¢bé piipravkem Pegasys
v kombinaci s ribavirinem

Studie NV17317
Pegasys 180 ug | Pegasys 180 ug Rozdil v 1écbé p-
& & 050, CI hodnota
ribavirin ribavirin
800 mg 800 mg
16 tydnii 24 tydnu
Genotyp 2 nebo 3 65% (443/679) | 76% (478/630) | -10,6% [-15,5%; -0,06%] | p<0,0001
Genotyp 2 nebo 3 82% (378/461) | 90% (370/410) -8,2% [-12,8%; -3,7%] p=0,0006
RVR 89% (147/166) | 94% (141/150) -5,4% [-12%; 0,9%] p=0,11
Nizké virové naloz 78% (231/295) | 88% (229/260) -9,7% [-15,9%:-3,6%] p=0,002
Vysoka virova naloz

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

Ziskana data naznacuji, Ze zkraceni 1é¢by na 16 tydnu je spojeno s vys§im rizikem relapsu (viz tabulka
11).




Tabulka 11: Relaps virologické odpovédi po ukonceni 1é¢by u pacientii s genotypem 2 nebo 3
s rychlou virologickou odpovédi

Studie NV17317
Pegasys Pegasys Rozdil v 1é¢bé p- hodnota
180 pg 180 pg 9595 CI
& &
ribavirin ribavirin
800 mg 800 mg
16 tydni 24 tydnu
Genotyp 2 nebo 3 s 15% (67/439) 6% (23/386) 9,3% [5,2%; 13,6%] | p<0,0001
RVR
Nizka virova naloz 6% (10/155) 1% (2/141) 5% [0,6% ; 10,3%)] p=0,04
Vysoké virovéa naloz 20% (57/284) 9% (21/245) 11,5% [5,6% ; 17,4%] | p=0,0002

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

Lepsi ucinnost pripravku Pegasys ve srovnani s interferonem alfa-2a byla prokazana také na
histologické odpoveédi, a to 1 u pacientd s cirhdzou a/nebo s koinfekei HIV-HCV.

Lécba chronické hepatitidy C u diive nereagujicich pacientii

Ve studit MV 17150 byli pacienti, ktefi nereagovali na ptedchozi terapii pegylovanym interferonem
alfa-2b s ribavirinem, randomizovani do ¢tyt rozdilych skupin 1é¢by:

e  Pegasys 360 ug/tyden po dobu 12 tydnd, nasledovanych 180 pg/tyden po dobu dalsich 60 tydnd;
e  Pegasys 360 pg/tyden po dobu 12 tydnil nasledovanych 180 pg/tyden po dobu dalSich 36 tydnt;
e  Pegasys 180 pg/tyden po dobu 72 tydnd;

e  Pegasys 180 pg/tyden po dobu 48 tydni.

VSsichni pacienti dostévali ribavirin (1000 nebo 1200 mg/denné) v kombinaci s ptipravkem Pegasys.
Vsechna ramena 1écby méla 24 tydenni dalsi sledovani bez 1écby.

Mnohocetna regrese a primérné analyzy skupin hodnotici trvani 1é¢by a uziti zavadéci davky
jednoznacné prokazaly, Ze trvani 1€¢by po dobu 72 tydnt je primarnim ¢initelem pro dosazeni setrvalé
virologické odpoveédi. Rozdily v udrzeni setrvalé virologické odpovédi (SVR) zalozené na trvani
1é¢by, demografickych parametrech a nejlepsich dosazenych odpovédich na predchazejici 1éCbu, jsou
prehledné shrnuty v tabulce 12.



Tabulka 12: Virologicka odpovéd (VR) a setrvala virologicka odpovéd (SVR) u pacientii s
virologickou odpovédi v tydnu 12 po kombinované 1é¢bé PEGASYSEM a ribavirinem u
pacientu, ktefi neodpovidali na piredchozi kombinovanou lé¢bu peginterferonem alfa-2b +

ribavirinem
Pegasys 360/180 Pegasys 360/180 Pegasys 360/180
nebo 180 ug nebo 180 ug nebo 180 g
& & &
Ribavirin 1000/1200 Ribavirin Ribavirin
mg 1000/1200 mg 1000/1200 mg
72 nebo 48 tydnt 72 tydni 48 tydna
(N =1942) (N =473) (N=469)
Pacienti s SVR u pacienti s SVR u pacientii s
VR (virologicka VR (virologicka VR (virologicka
odpovéd’) v tydnu | odpovéd’) v tydnu | odpovéd’) v tydnu
12° 12° 12°
(N =2876) (N =100) N=57)
Celkové 18% (157/876) 57% (57/100) 35% (20/57)
Nizka virova naloz 35% (56/159) 63% (22/35) 38% (8/21)
Vysoka virova naloz 14% (97/686) 54% (34/63) 32% (11/34)
Genotyp 1/4 17% (140/846) 55% (52/94) 35% (16/46)
Nizka virova naloz 35% (54/154) 63% (22/35) 37% (7/19)
Vysoka virova naloz 13% (84/663) 52% (30/58) 35% (9/26)
Genotyp 2 /3 58% (15/26) 4/5) (3/10)
Nizka virova naloz (2/5) — (172)
Vysoka virova naloz (11/19) (3/4) (1/7)
Cirhoéza - status
Cirhdza 8% (19/239) (6/13) (3/6)
Bez cirhdzy 22% (137/633) 59% (51/87) 34% (17/50)
Nejlepsi odpovéd béhem
predchozi 1écby
>2log;o pokles HCV RNA 28% (34/121) 68% (15/22) (6/12)
<2log;o pokles HCV RNA 12% (39/323) 64% (16/25) (5/14)
Chybegjici nejlepsi predchozi 19% (84/432) 49% (26/53) 29% (9/31)

odpoveéd

Vysoka virova naloz = >800 000 1U/ml, nizka virova naloz = <800 000 IU/ml.
a Pacienti, kteri dosahli virové suprese (neprokazatelna HCV RNA, <50 IU/ml) v tydnu 12 byli povazovani za pacienty, kteri
dosadhli virologické odpovédi v tydnu 12 Pacienti s chybéjicim vysledkem HCV RNA v tydnu 12 byli vyFazeni z analyzy.

b Pacienti, kteri dosahli virové suprese v tydnu 12, ale chybély vysledky HCV RNA na konci sledovaného obdobi, byli
povazovani za pacienty bez dosazZené odpoveédi.

Ve studiit HALT-C byli pacienti s chronickou hepatitidou C a pokrocilou fibrozou nebo cirh6zou, ktefi
nereagovali na pfedchozi monoterapii interferonem alfa, pegylovanym interferonem alfa nebo
kombinovanou terapii s ribavirinem, lé¢eni ptipravkem Pegasys v davce 180 pg/tyden a ribavirinem
1000/1200 mg denné. Pacienti, ktefi dosahli nedetekovatelnych hladin HCV RNA po 20 tydnech
1écby, ziistali na 1écbé piipravkem Pegasys s ribavirinem v kombinované terapii po celkovou dobu 48
tydnii a poté byli sledovani dalsich 24 tydnii po ukonceni terapie. Pravdépodobnost setrvalé
virologické odpovédi se riiznila v zavislosti na pfedchozim 1é¢ebném rezimu; viz tabulka 13.




Tabulka 13: Setrvala virologickd odpovéd’ ve studii HALT-C u dfive 1é¢enych, ale nereagujicich
pacienti

Pegasys 180 1g

a
ribavirin 1000/1200 mg
Piedchozi 1écba 48 tydni
Interferon 27% (70/255)
Pegylovany interferon 34% (13/38)
Interferon a ribavirin 13% (90/692)
Pegylovany interferon a ribavirin 11% (7/61)

Pacienti koinfikovani HIV-HCV

Virologické odpovédi dosazené u HIV-HCV koinfikovanych pacientti 1éCenych pripravkem Pegasys v
monoterapii a [éCenych kombinaci ptipravku Pegasys a ribavirinu ve vztahu ke genotypu a virové
nalozi pred 1écbou jsou shrnuty nize v tabulce 14.

Tabulka 14: Setrvala virologickd odpovéd’ na terapii kombinaci pripravku Pegasys
s ribavirinem v zavislosti na genotypu a virové naloZi pied 1é¢bou u pacientu koinfikovanych
HIV-HCV

Studie NR15961
Interferon alfa-2a Pegasys Pegasys
3 MIU 180 ng 180 pg
+ + +
Ribavirin 800 mg Placebo Ribavirin 800 mg
48 tydna 48 tydni 48 tydnid

Vsichni pacienti 12 % (33/285)* 20 % (58/286)* 40 % (116/289)*
Genotyp 1 7% (12/171) 14 % (24/175) 29 % (51/176)
Malé virové naloz 19 % (8/42) 38 % (17/45) 61 % (28/46)

Velka virova naloz 3 % (4/129) 5% (7/130) 18 % (23/130)

Genotyp 2-3 20 % (18/89) 36 % (32/90) 62 % (59/95)
Malé virova naloz 27 % (8/30) 38 % (9/24) 61 % (17/28)
Velka virova naloz 17 % (10/59) 35 % (23/66) 63 % (42/67)

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

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

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

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

Pacienti s HCV s normalnimi hodnotami ALT

Ve studii NR16071 byli HCV pacienti s normalnimi hodnotami ALT randomizovani do skupiny
lécené ptipravkem Pegasys 180 mikrogrami tydné spole¢né s ribavirinem 800 miligramii denn¢€ po
dobu 24 nebo 48 tydntli s nasledujicim obdobim bez 1€cby v délce trvani 24 nebo 72 tydni.Udavana
délka doby setrvalé virologické odpovédi byla obdobna skupinam s odpovidajici 1é¢bou ve studii
NV15942.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

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



Peginterferon alfa-2a se shromazd’oval pfednostné v krevnim fecisti a extracelularni tekutiné, cemuz
odpovida distribu¢ni objem v rovnovazném stavu (Vy), ktery je u lidi po intravendzni aplikaci 6 az

14 1. Vysledky studii hmotnostni bilance, tkanové distribuce a celotélové autoradioluminografie, které
byly provedené na potkanech, prokazuji, ze kromée vysoké koncentrace v krvi byl peginterferon alfa-2a
distribuovan do jater, ledvin a kostni dfen¢.

Metabolizmus piipravku Pegasys nebyl kompletn€ prostudovan, ale studie na potkanech ukazaly, ze
hlavnim vylucovacim organem radioaktivn¢é oznaceného materidlu jsou ledviny. U lidi byla systémova
clearance peginterferonu alfa-2a asi 100x niz$i nez u nativniho interferonu alfa-2a. Po intraven6znim
podani u zdravych dobrovolnikli byl terminalni polocas peginterferonu alfa-2a primérné 60 az

80 hodin v porovnani se 3-4 hodinami u standardniho interferonu. Terminalni polo¢as po subkutanni
aplikaci u pacientl byl delsi, s primérnou hodnotou 160 hodin (84 az 353 hodin). Terminalni polocas
nemusi odrazet pouze eliminacni fazi latky, ale také setrvalou absorpci piipravku Pegasys.

Propor¢né k davce pripravku Pegasys byla pti davkovani jednou tydn€ pozorovana stoupajici expozice
u zdravych dobrovolniki i u pacientd s chronickou hepatitidou B nebo C.

U pacientd s chronickou hepatitidou B nebo C byly sérové koncentrace peginterferonu alfa-2a po 6-8
tydnech podavani 1x tydné 2 — 3x vys$si nez po jednorazovém podani. Po 8 tydnech podavani 1x tydné
jiz nebyla pozorovana dalsi kumulace. Pomér maximalni a minimalni hladiny po 48 tydnech 1écby se
pohyboval v rozmezi 1,5 az 2. Sérové koncentrace peginterferonu alfa-2a byly setrvalé po cely tyden
(168 hodin).

Pacienti s rendlnim postizenim

Renalni postiZzeni bylo spojeno s mirn¢€ snizenym CL/F a prodlouzenim polocasu. U pacientli (n=3) s
CLea mezi 20-40 ml/min byl praimérny CL/F redukovan o 25 % v porovnani s pacienty s normalnimi
renalnimi funkcemi. U hemodialyzovanych pacienti v kone¢ném stadiu renalniho onemocnéni, byla
naméiena 25 % az 45 % redukce clearance, a davka 135 mikrogramt ptipravku u nich t¢inkovala
obdobné dlouhou dobu jako davka 180 mikrogramii u pacientii s normalni funkci ledvin (viz bod 4.2).

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

Vyssi vek

U lidi star$ich 62 let byla absorpce pripravku Pegasys po jednorazové subkutanni aplikaci 180
mikrogramll v porovnani s mladymi zdravymi dobrovolniky opozdéna, ale stale setrvald (tp.x 115
hodin u starSich vs. 82 hodin u mladSich). Hodnota AUC byla mirn€ zvysena (1663 vs. 1295 ng-h/ml),
ale vrcholova koncentrace (9,1 vs. 10,3 ng/ml) byla u lidi starSich 62 let podobna. S ohledem na
vysledky expozice u€inkidm léku, farmakodynamickou odpovéd’ a tolerabilitu neni u geriatrickych
pacientil nutné davku ptipravku Pegasys snizovat (viz bod 4.2).

Jaterni poruchy

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

Misto podani

Pro podkozni aplikaci pripravku Pegasys je doporu¢ovana oblast bficha a stehen, protoze pti aplikaci v
téchto mistech byla absorpce piipravku podle hodnot AUC vyssi asi 0 20 — 30 %.

Ve studiich byla expozice ptipravku Pegasys pii aplikaci do ramene pii porovnani s podanim do
podkozi bficha a stehna sniZena.



5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

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

S ptipravkem Pegasys nebyly provadény studie reprodukéni toxicity. Podobné jako u jinych alfa
interferont bylo po podani peginterferonu alfa-2a opi¢im samickam pozorovano prodlouzeni
menstruacniho cyklu. U opic rodu makak rhesus vedla 1é¢ba interferonem alfa-2a ke statisticky
vyznamnému zvyseni poc¢tu samovolnych potratli. Ackoli teratogenni vliv na novorozena mlad’ata
porozena v terminu nebyl pozorovan, u lidi nelze vyloudit vyskyt nezadoucich tcink.

Pripravek Pegasys + ribavirin

Uziti pfipravku Pegasys spolecné¢ s ribavirinem u opic nevedlo ke vzniku novych ptiznakd, které by
nebyly dfive pozorovany pii podavani jednotlivych latek samostatné. Hlavni zménou provazejici 1é¢bu
byla reverzibilni mirna az sttedné t¢zka anémie, jejiz mira byla vyssi, nez pfi podavani jednotlivych
pripravkd samostatne.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
chlorid sodny

polysorbat 80

benzylalkohol (10 mg/1 ml)

octan sodny

kyselina octova

voda na injekei

6.2 Inkompatibility

Protoze neexistuji studie kompatibility, nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek michan s jinymi lé¢ivymi
ptipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti
3 roky
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovéavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chrante pfed mrazem.
Uchovavejte pfedplnénou injekéni stiikacku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

0,5 ml injek¢niho roztoku v pedplnéné injekéni stiikacce (sklo typu I se silikonovou vrstvou na
vnitini stran€), s pistem a ¢epickou (butylova pryz s fluoropolymerovou vrstvou na vnitini stran¢), 1
injekeni jehla. Velikost baleni: 1, 4 nebo 12 pfedplnénych injekénich stfikac¢ek. Na trhu nemusi byt
vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

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



S nepouzitym piipravkem a ¢astmi vyrobku urcenymi k likvidaci by mélo byt nakladano v souladu s
platnymi ptedpisy.
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