PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Peglntron 50 mikrogramov, prasok a rozpustadlo na injekény roztok naplneny v pere
Peglntron 80 mikrogramov, prasok a rozpustadlo na injek¢ény roztok naplneny v pere
Peglntron 100 mikrogramov, prasok a rozpustadlo na injekény roztok naplneny v pere
Peglntron 120 mikrogramov, prasok a rozpustadlo na injekény roztok naplneny v pere
Peglntron 150 mikrogramov, prasok a rozpustadlo na injekény roztok naplneny v pere

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdé naplnené pero Peglntronu 50 mikrogramov, 80 mikrogramov, 100 mikrogramov,

120 mikrogramov, 150 mikrogramov obsahuje dostatocné mnoZzstvo peginterferonu alfa-2b, stanoveného
ako bielkovinna baza, v prasku na injek¢ny roztok a zodpovedajiice mnozstvo rozpustadla, aby sa
poskytlo 50 mikrogramov, 80 mikrogramov, 100 mikrogramov, 120 mikrogramov, 150 mikrogramov
peginterferonu alfa-2b v 0,5 ml, ak sa rekonstituuje odporucanym sposobom.

Liecivo je kovalentny konjugat rekombinantného interferonu alfa-2b* s monometoxypolyetylén-
glykolom. Uginnost’ tohto lieku sa nemdze porovnavat' s inou pegylovanou alebo nepegylovanou
bielkovinou z tej istej terapeutickej skupiny. Viac informacii pozri v Casti 5.1.

*vytvarany rDNA technoldgiou v bunkach baktérie E. coli, ktoré maji pomocou genetického inzinierstva zabudovany plazmidovy
hybrid obsahujuci gén pre interferon alfa-2b ziskany z 'udskych leukocytov

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1. Peglntron obsahuje 40 mg sachardzy na 0,5 ml.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok a rozpustadlo na injekény roztok naplneny v pere
Biely prasok.
Cire a bezfarebné rozpustadlo.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Peglntron je indikovany na lieCbu dospelych pacientov s chronickou hepatitidou C, ktori majua zvysSené
hodnoty transaminaz bez peceiiovej dekompenzacie a ktori maju pozitivnu sérovit HCV-RNA alebo
anti-HCV, vratane predtym nelieCenych pacientov s HIV koinfekciou v klinicky stabilnom stave
(pozri Cast’ 4.4).

Najlepsi spdsob pouzitia Peglntronu v tejto indikacii je v kombinacii s ribavirinom.

Tato kombinacia je indikovana pre predtym nelieCenych pacientov, vratane pacientov s HIV
koinfekciou v klinicky stabilnom stave, a pre pacientov, u ktorych zlyhala predchadzajtca liecba
kombinovanou terapiou interferonom alfa (pegylovanym alebo nepegylovanym) a ribavirinom alebo

monoterapia interferonom alfa (pozri Cast’ 5.1).

Monoterapia interferonom, vratane liecby Peglntronom, je indikovana hlavne v pripadoch intolerancie
alebo kontraindikacie pouzitia ribavirinu.

Ked’ sa ma pouzit’ Peglntron v kombinacii s ribavirinom, oboznamte sa, prosim, aj so sthrnom
charakteristickych vlastnosti (SPC) lieku obsahujticeho ribavirin.

4.2 Davkovanie a sposob podavania



Liec¢bu Peglntronom musi zah4jit' a monitorovat’ len lekar so skiisenostami v manazmente pacientov
s hepatitidou C.

Davka, ktora sa ma podat’
Peglntron sa musi podavat’ ako jedna subkutanna injekcia tyzdenne. Velkost’ davky zavisi od toho, ¢i
sa jedna o kombinovanu liec¢bu s ribavirinom alebo o monoterapiu.

Kombinovana liecba
Peglntron 1,5 mikrogramu/kg/tyzden v kombinacii s kapsulami ribavirinu.

Zamyslana davka 1,5 pg/kg Peglntronu, ktora sa pouzije v kombindcii s ribavirinom, sa moze pre
jednotlivé hmotnostné kategorie podat’ perom/injekénou lickovkou so silou lieku podl'a tabulky 1.
Ribavirinové kapsuly sa maju uzivat’ peroralne pocas jedla kazdy den rozdelené do dvoch davok (rano
a vecer).

Tabulka 1 — Davkovanie pre kombinovanu liecbu

Telesna Peglntron Kapsuly ribavirinu
hmotnost’
(kg) Sila v injek¢nej Podat’razza | Celkova denna | Pocet kapsul
lickovke/pere tyZden davka (200 mg)
(ng/0,5 ml) (ml) (mg)
<40 50 0,5 800 4
40-50 80 0,4 800 4
51-64 80 0,5 800 4
65-75 100 0,5 1 000 5°
76-85 120 0,5 1 000 5°
86-105 150 0,5 1200 6°
> 105 150 0,5 1400 7

2 rano, 2 vecer
2 rano, 3 vecer
3 rano, 3 vecer
3 rano, 4 vecer
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Trvanie liecby - Predtym nelieceni pacienti

Predvidatel’nost’ pretrvavajicej virologickej odpovede: U pacientov infikovanych virusom

genotypu 1, ktori nedosiahli virologick odpoved’ v 12. tyzdni, je vysoko nepravdepodobné, Ze

dosiahnu pretrvavajucu virologickt odpoved’ (pozri tiez cast’ 5.1).

. Genotyp 1: U pacientov, ktori maju virologicku odpoved’ v 12. tyzdni, ma liecba pokracovat’
d’alsich devét mesiacov (t. j. celkovo 48 tyzdnov).
V podskupine pacientov s infekciou genotypom 1 a nizkou zat'azou virusom (< 600 000 IU/ml),
ktori sa v 4. tyzdni lieCby stani HCV-RNA negativni a su nad’alej HCV-RNA negativni
v 24. tyzdni, sa liecba mdze bud’ ukoncit’ po tomto 24-tyzdiiovom lieCebnom cykle, alebo
predizit o d’alsich 24 tyzdiiov (t. j. celkové trvanie lietby 48 tyzdiiov). Celkové trvanie liecby
24 tyzdnov vSak moze byt spojené s vy$sim rizikom relapsu ako 48 tyzdnov trvajica liecba
(pozri ¢ast’ 5.1).

o Genotypy 2 alebo 3: Odporuca sa, aby sa vsetci pacienti liecili 24 tyZdnov; vynimkou st
pacienti s HCV/HIV koinfekciou, ktori majui dostat’ 48-tyzdnovu liecbu.

. Genotyp 4: VSeobecne sa pacienti infikovani genotypom 4 povazuju za tazsie lieCitel'nych
a obmedzené udaje zo $tadie (n = 66) naznacuju, ze pre nich plati rovnaké trvanie lie¢by ako pre
genotyp 1.

HCV/HIV koinfekcia

Odporucané trvanie liecby pacientov s HCV/HIV koinfekciou je 48 tyZzdinov bez ohl'adu na genotyp.



Predvidatelnost odpovede resp. neodpovedania na liecbu pri HCV/HIV koinfekcii

Skora virologicka odpoved’ do 12. tyzdna, definovana ako zniZenie virusovej zataze o 2-log alebo
nedetegovateI'né hladiny HCV-RNA, sa ukézala ako vhodna na predvidanie udrzania odpovede.
Negativna prediktivna hodnota pre udrzanie odpovede u pacientov s HCV/HIV koinfekciou lieCenych
Peglntronom v kombinacii s ribavirinom bola 99 % (67/68; Studia 1) (pozri &ast’ 5.1). Pozitivna
prediktivna hodnota, pozorovana u pacientov s HCV/HIV koinfekciou lieCenych kombinovanou
terapiou, bola 50 % (52/104; Stidia 1).

Trvanie liecby — Opakovana liecba

Predvidatelnost’ pretrvavajucej virologickej odpovede: Vsetci pacienti bez ohl'adu na genotyp,

u ktorych bola v 12. tyzdni HCV-RNA v sére pod hranicou detekcie, maju byt lieCeni 48-tyzdiov.

U opakovane liecenych pacientov, ktori nedosiahli virologickt odpoved’ v 12. tyzdni, je
nepravdepodobné, ze dosiahnu pretrvavajicu virologicku odpoved’ po 48-tyzdiiovej lie¢be (pozri tiez
cast’ 5.1).

Monoterapia PegIntronom

v injekénej liekovke alebo v pere je 50 pg/0,5 ml; preto sa musi pacientom s predpisanou davkou

0,5 pg/kg/tyzden davka upravit objemom tak, ako uvadza tabul’ka 2. Pre davku 1,0 pg/kg sa mézu
urobit’ podobné upravy davkovania objemom alebo sa mézu pouzit’ injekéné liekovky s inymi silami
ako uvadza tabulka 2. Monoterapia Peglntronom sa nestudovala u HCV/HIV koinfikovanych
pacientov.

Tabul’ka 2 — Davkovanie pri monoterapii

0,5 ug/kg 1,0 pg/kg
Telesna Sila v injeké¢nej Podat’ raz za Sila v injeké¢nej Podat’ raz za
hmotnost’ liekovke/pere tyzden lieckovke/pere tyZden

(kg) (ng/0,5 ml) (ml) (ng/0,5 ml) (ml)
30-35 50% 0,15 50 0,3
36 -45 50% 0,2 50 0,4
46 - 56 50%* 0,25 50 0,5
57-72 50 0,3 80 0,4
73 - 88 50 0,4 80 0,5
89 - 106 50 0,5 100 0,5
> 106** 80 0,4 120 0,5
* Musi sa pouzit’ injek¢na liekovka. Minimalny objem, ktory mozno podat’ z pera je 0,3 ml.
** Pre pacientov > 120 kg pouzite injeként liekovku so silou lieku 80 pg/0,5 ml.

Trvanie liecby

U pacientov, ktori maju v 12. tyZdni virologick odpoved’, musi liecba pokracovat’ aspon d’alsie tri
mesiace (t.j. celkovo $est mesiacov). Rozhodnutie prediZit’ lie¢bu na jeden rok sa musi urobit’ na
zéklade prognostickych faktorov (napr. genotyp, vek > 40 rokov, muzské pohlavie, mostikova
fibroza).

Uprava davky pre vietkych pacientov

Ak pocas monoterapie Peglntronom alebo pocas liecby kombinaciou Peglntron s ribavirinom vznikna
zévazné neziaduce ucinky alebo abnormality vo vysledkoch laboratornych testov, podla potreby
upravte davkovanie kazdého lieku, na ¢as pokym neziaduci u¢inok neustipi. Ked’Zze dodrziavanie
lieCby moze byt dolezité pre jej vysledok, davka sa ma ¢o najviac priblizovat’ odporac¢anej Standardne;j
davke. Navod na upravu davkovania bol vyvinuty pocas klinickych stadii.






Navod na redukciu davok pre kombinovani liecbu

Tabul’ka 2a

Névod na tpravu davky pre kombinovant liecbu (s ribavirinom)

ochorenia srdca

ktoréhokol'vek 4-tyzdnového obdobia
v priebehu liecby (trvalé znizenie davky)

Laboratérne hodnoty Redukujte len Redukujte len davku Ukoncdite
davku ribavirinu | Peglntronu na polovicu kombinovanu
na 600 mg/deii davky, ak: lie¢bu, ak:
ak:
Hemoglobin <10 g/dl - <8,5 g/dl
Hemoglobin u: Pacientov
s anamnézou stabilného pokles hemoglobinu o > 2 g/dl pocas <12 g/dl po

4-tyzdinovom
znizeni davky

Leukocyty - <1,5x 10’/ <1,0x 10’/
Neutrofily - <0,75x 10°/1 <0,5x 107/
Trombocyty - <50 x 10”/1 <25 x 107/
Bilirubin - priamy - - 2,5x HHN™
Bilirubin - nepriamy > 5 mg/dl - >4 mg/dl
(pocas > 4 tyzdiov)
Kreatinin - - > 2,0 mg/dl
ALT/AST - - 2 x hodnota pred
lie¢bou a
>10 x HHN"™

Pacienti, ktorym sa znizila davka ribavirinu na 600 mg denne, uzivaji jednu 200 mg kapsulu rano a dve 200 mg

kapsuly vecer.
Horna hranica normalu

Redukcia davky Peglntronu sa moze diosiahnut’ bud’ redukciou predpisaného objemu na polovicu
alebo pouzitim lieku s nizSou silou tak, ako uvadza tabul’ka 2b.

Tabulka 2b — Redukované davkovanie Peglntronu pre kombinovanu lie¢bu

Telesna Cielova Sila v injek¢nej Podat’ raz za Podané
hmotnost’ redukovana liekovke/pere tyZden mnozstvo
(kg) davka (ng/0,5 ml) (ml) (Lg)
(ug)
<40 25 50% 0,25 25
40 - 50 32 50 0,3 30
51-64 40 50 0,4 40
65-75 50 50 0,5 50
76 - 85 60 80 0,4 64
> 85 75 100 0,4 80

*Musi sa pouzit’ injek¢na liekovka. Minimalny objem, ktory mozno podat’ z pera je 0,3 ml.

Navod na upravu davky pri monoterapii Peglntronom

Navod na modifikaciu davky pre pacientov, ktori pouzivaji Peglntron v monoterapii uvadza

tabul’ka 3a.




Tabulka 3a  Navod na modifikaciu davky pre monoterapiu Peglntronom
Laboratdérne Redukujte davku Preruste podavanie
hodnoty Peglntronu na polovi¢nu Peglntronu, ak:
davku, ak:
Neutrofily <0,75x 10°/1 <0,5x 10°/1
Trombocyty <50x 10”71 <25x 10°/1

Redukcia davky pre pacientov, ktori pouzivaji Peglntron v davke 0,5 pg/kg v monoterapii, sa musi
urobit’ redukciou predpisaného objemu na polovicu. Ak je to nevyhnutné, musi sa pouzit’ injekéna
liekovka s lickom so silou 50 pg/0,5 ml, pretoze perom je mozné podat’ minimalny objem 0,3 ml.

Pacientom, ktori pouzivaji Peglntron v davke 1,0 ug/kg v monoterapii, sa redukcia davky méze
dosiahnut’ zniZzenim predpisaného objemu na polovicu alebo pouzitim lieku s nizSou silou ako uvadza
tabul’ka 3b.

Tabulka 3b — Schéma redukcie davky Peglntronu pri monoterapii davkou 1,0 pg/kg
Telesna Cielova Sila v injek¢nej Podat’ raz za Podané
hmotnost’ redukovana liekovke/pere tyZzden mnozstvo
(kg) davka (ng/0,5 ml) (ml) (ng)
(1g)
30-35 15 50%* 0,15 15
36-45 20 50%* 0,20 20
46 - 56 25 50% 0,25 25
57-72 32 50 0,3 30
73 -89 40 50 0,4 40
90 - 106 50 50 0,5 50
> 106 60 80 0,4 64
*Musi sa pouzit’ injek¢na liekovka. Minimalny objem, ktory mozno podat’ z pera je 0,3 ml.

Speciilne skupiny pacientov

Pouzitie pri poskodeni funkcie obliciek:

Monoterapia: Peglntron sa ma pouzivat’ opatrne u pacientov so stredne tazkym az tazkym
poskodenim obli¢iek. U pacientov so stredne tazkou obli¢kovou dysfunkciou (klirens kreatininu 30 -
50 ml/min) sa ma uvodna davka Peglntronu redukovat’ o 25 %. Pacienti s tazkou oblickovou
dysfunkciou (klirens kreatininu 15 - 29 ml/min) maji mat’ avodnu davku Peglntronu redukovanu

0 50 %. Nie su dostupné udaje pre pouzitie Peglntronu u pacientov s klirensom kreatininu < 15 ml/min
(pozri ¢ast’ 5.2). Pacienti s tazkym poskodenim obliciek, vratane dialyzovanych, musia byt starostlivo
sledovani. V pripade, Ze sa funkcia obli¢iek znizi pocas liecby, liecba Peglntronom sa méa ukoncit’.

Kombinovand terapia: Pacienti s klirensom kreatininu < 50 ml/min sa nesmu lie¢it’ Peglntronom

v kombinécii s ribavirinom (pozri tiez SPC lieku s ribavirinom). Ak sa podava v kombinacii

s ribavirinom, pacienti s poruchou funkcie obli¢iek maju byt’starostlivo sledovani s ohl'adom na rozvoj
anémie.

PouZzitie pri poskodeni funkcie pecene: Bezpecnost’ a ucinnost’ liecby Peglntronom nebola
u pacientov s tazkou dysfunkciou pec¢ene hodnotend, preto sa u tychto pacientov nesmie Peglntron
pouzivat.



Pouzitie u starSich pacientov (> 65 rokov): Vek nema ziadne badatel'né vplyvy na farmakokinetiku
Peglntronu. Udaje od starSich pacientov lie¢enych jednorazovou davkou Peglntronu naznacuju, Ze
uprava davky podl'a veku nie je potrebna (pozri Cast’ 5.2).

Pouzitie u pacientov mladsich ako 18 rokov: Nie st Ziadne skusenosti s pouzitim u deti (pozri
Cast’ 5.2).

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost na lieCivo alebo ktorykol'vek interferon alebo na niektor z pomocnych latok;
- Anamnéza zavazného uz existujiceho ochorenia srdca, vratane nestabilizovaného alebo
nekontrolovaného ochorenia srdca v uplynulych Siestich mesiacoch (pozri ¢ast’ 4.4);
- Zavazné, oslabujuce zdravotné tazkosti;
- Autoimunitna hepatitida alebo anamnéza autoimunitného ochorenia;
- Zavazna dysfunkcia pecene alebo dekompenzovana cirh6za pecene;
- Uz existujuce ochorenie $titnej zl'azy, pokial’ nie je kontrolované konvencnou liecbou;
- Epilepsia a/alebo zhorSena funkcia centralneho nervového systému (CNS);
- Zacatie liecby Peglntronom je kontraindikované u HCV/HIV koinfikovanych pacientov
s cithozou a Child-Pughovym skore > 6.
Kombinovana liecba s ribavirinom: Ked’ sa Peglntron podava pacientom s chronickou hepatitidou C
v kombinécii s ribavirinom, pozri tiez suhrn charakteristickych vlastnosti (SPC) lieku s ribavirinom.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Psychiatrické ochorenia a centralny nervovy systém (CNS): U nicktorych pacientov sa pozorovali
zavazné ucinky na CNS, zvlast’ depresia, pomyslanie na samovrazdu a pokus o samovrazdu, a to
pocas lieCby Peglntronom, a tiez po jej ukonceni, hlavne pocas 6 mesiacov nasledného sledovania.
Pocas liecby interferénmi alfa boli pozorované aj iné ucinky na CNS, vratane agresivneho spravania
(niekedy namiereného proti druhym), zmétenosti a zmien mentalneho stavu. Pacienti musia byt
starostlivo sledovani, ¢i u nich nevznikaju akékol'vek znaky alebo priznaky psychiatrickych portch.
Ak sa takéto symptomy objavia, predpisujici lekar si musi uvedomit’ moznu zavaznost’ tychto
neziaducich ucinkov a je potrebné zvazit’ primerany liecebny manazment. Ak psychiatrické symptomy
pretrvavaju alebo sa zhorSuju alebo sa zisti pomysl'anie na samovrazdu, odporaca sa liecbu
Peglntronom ukoncit’ a pacienta sledovat’, a ak je to potrebné, zac¢at’ psychiatricku liecbu.

Pacienti so zavaznymi psychiatrickymi ochoreniami - prebiehajucimi alebo v anamnéze: Ak sa
povazuje liecba peginterferonom alfa-2b za potrebnu u pacientov so zavaznym psychiatrickym
ochorenim, prebiehajucim alebo v anamnéze, ma sa s fiou zacat’ az po uisteni sa o primeranom
individualizovanom diagnostickom a terapeutickom zvladnuti psychiatrického ochorenia.

VyznamnejSie otupenie a kdma, vratane pripadov encefalopatie, boli pozorované u niektorych
pacientov, zvycajne starsich, lieCenych vys§imi davkami pre onkologické indikacie. Hoci tieto ucinky
su vSeobecne reverzibilné, u niekol'’ko malo pacientov si ich uplné vymiznutie vyziadalo az tri tyzdne.
Vel'mi zriedka sa pri vysokych davkach interferénu alfa vyskytli zachvaty.

V stidiach s chronickou hepatitidou C sa pred zaradenim do $tudie vSetkym pacientom urobila biopsia
pecene, ale v urcitych pripadoch (t.j. pacienti s genotypom 2 a 3) je lieCba mozna aj bez histologického
potvrdenia. Potreba biopsie pecene pred zacatim liecby sa musi konzultovat’ so sucasnymi lieGebnymi
postupmi.

Akitna precitlivenost’: Pocas liecby interferonom alfa-2b sa reakcie akuatnej precitlivenosti
zaznamenali zriedkavo (napr. urtikaria, angioedém, bronchokonstrikcia, anafylaxia). Ak sa takato
reakcia rozvinie pocas liecby Peglntronom, preruste liecbu a okamzite zahajte vhodnt liecebnu
terapiu. Prechodné vyrazky nevyzaduji prerusenie liecby.

Kardiovaskularny systém: Tak ako pri interferone alfa-2b pacienti s anamnézou kongestivneho
zlyhania srdca, infarktu myokardu a/alebo s predchadzajicimi alebo suc¢asnymi poruchami rytmu,
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ktori dostavaju Peglntron, vyzaduju starostlivé pozorovanie. Pacientom s uz existujucimi
nepravidelnostami srdca sa odporaca urobit’ elektrokardiografické vysetrenie pred zacatim a pocas
liecby. Srdcové arytmie (primarne supraventrikularne) zvycajne odpovedaji na konvencnu liecbu, ale
mozZu si vyziadat’ aj ukoncenie lieCby Peglntronom.

Funkcia pecene: Tak ako pri vSetkych interferonoch preruste lieCbu Peglntronom u pacientov,
u ktorych dojde k predlzeniu hodnét koagulacnych parametrov, ¢o méze byt znakom dekompenzacie
pecene.

Horucka: KedZe horucka moze byt spojena s flu-like syndrémom, bezne hlasenym pri liecbe
interferonom, musia sa vylucit’ iné priCiny pretrvavajucej horucky.

Hydratacia: U pacientov lieCenych Peglntronom sa musi udrzovat’ adekvatna hydratacia, pretoze
u niektorych pacientov lieCenych interferonmi alfa sa pozorovala hypotenzia v dosledku deplécie
tekutin. MozZe byt potrebna nahrada tekutin.

Plicne zmeny: Zriedkavo boli u pacientov lieCenych interferonom alfa pozorované plicne infiltraty,
pneumonitida a pneumonia, vzacne so smrtel'nymi nasledkami. Kazdému pacientovi, u ktorého sa
objavi hortcka, kasel’, dyspnoe alebo iné respira¢né symptoémy, sa musi urobit’ RTG vySetrenie
hrudnika. Ak sa na RTG vySetreni zisti pritomnost’ pI'icnych infiltratov alebo ak su viditeI'né dokazy
zhor$enia funkcie pl'iic, pacienta treba starostlivo sledovat’, a ak je to vhodné, prerusit’ podavanie
interferonu alfa. Zda sa, ze v€asné prerusenie podavania interferonu alfa a lie¢ba kortikosteroidmi,
suvisi s ustupom pl'icnych neziaducich udalosti.

Autoimunitné ochorenie: Pocas lieCby interferonmi alfa bola hlasena tvorba autoprotilatok a vznik
autoimunitnych portch. Pacienti s predispoziciou pre vyvoj autoimunitnych porach mozu mat’ vacsie
riziko. Pacienti so znakmi alebo symptémami zodpovedajlicimi autoimunitnym porucham, sa musia
starostlivo zhodnotit’ a musi sa prehodnotit’ prinos pokracujucej lieCby interferonom oproti jej rizikam
(pozri tiez Cast’ 4.4 Zmeny funkcie §titnej zl'azy a 4.8).

O¢né zmeny: Po liecbe interferonmi alfa boli v zriedkavych pripadoch hldsené oftalmologické
poruchy, zahfmiajtice krvacania do sietnice, vatovité skvrny a obstrukciu sietnicovej tepny alebo zily
(pozri Cast’ 4.8). VSetkym pacientom sa musi urobit’ pred zaciatkom liecby o¢né vySetrenie. Kazdy
pacient, ktory sa stazuje na ocné priznaky, vratane straty ostrosti zraku alebo zizenia zorného pola, sa
musi podrobit’ bezodkladnému a kompletnému o¢nému vySetreniu. Pocas liecby Peglntronom sa
odportca vykonavat’ pravidelné o¢né vysetrenia, obzvlast u pacientov s poruchami, ktoré sa mézu
spajat’ s retinopatiou, ako st diabetes mellitus alebo hypertenzia. U pacientov, u ktorych sa objavia
nové alebo sa zhorsia existujuce o¢né poruchy sa musi zvazit’ ukoncenie liecby Peglntronom.

Zmeny funkcie $titnej ZPazy: Nie Casto sa u pacientov lieCenych interferonom alfa pre chronicki
hepatitidu C vyvinuli abnormality Stitnej zl'azy, bud’ hypotyreoidizmus, alebo hypertyreoidizmus. Ak
sa u pacienta pocas lieCby rozvinl priznaky moznej dysfunkcie §titnej zl'azy, zistite hladinu tyreoideu
stimulujuceho hormoénu (TSH). Liecba Peglntronom moze pri dysfunkcii Stitnej zl'azy pokracovat’, ak
je liekmi mozné udrzat’ hodnoty TSH v normalnom rozmedzi.

Poruchy metabolizmu: Pozorovala sa hypertriglyceridémia a zhorSenie hypertriglyceridémie,
v niektorych pripadoch zavazné. Preto sa odporuca sledovanie hladin lipidov.

HCV/HIV koinfekcia

Mitochondridlna toxicita a laktatova acidoza:

Pacienti, ktori st koinfikovani virusom HIV a lieceni vysoko uc¢innou antiretrovirusovou liecbou
(Highly Active Anti-Retroviral Therapy - HAART), mézu mat’ zvysené riziko vzniku laktatove;j
acidozy. Pri pridani Peglntronu a ribavirinu k HAART liecbe sa musi postupovat’ so zvySenou
opatrnostou (pozri SPC lieku obsahujtuceho ribavirin).

Okrem toho, u pacientov, ktori st lie¢eni kombinovanou terapiou Peglntron s ribavirinom

a zidovudinom, je zvySené riziko rozvoja anémie.



Hepatalna dekompenzacia u pacientov s HCV/HIV koinfekciou s pokroc¢ilou cirhozou:

Koinfikovani pacienti s pokrocilou cirhézou, ktori st lieceni HAART, m6zu mat’ zvySené riziko
vzniku dekompenzacie pecene a smrti. Riziko mo6ze u tejto podskupiny pacientov zvysit’ pridanie
liegby alfa interferonmi v monoterapii alebo v kombinacii s ribavirinom. Dalsie vstupné faktory, ktoré
mozu byt’ u koinfikovanych pacientov spojené s vyssim rizikom pecenovej dekompenzacie, zahtiiaju
liecbu didanozinom a zvyS$ent koncentraciu bilirubinu v sére.

Koinfikovani pacienti lieCeni oboma typmi terapie, antiretrovirusovou (ARV) a protihepatitidovou,
maju byt starostlivo monitorovani s vyhodnocovanim Child-Pughovho skére. U pacientov, u ktorych
dojde k progresii peceniovej dekompenzacie, sa ma okamzite prerusit’ ich protihepatitidova liecba a ma
sa prehodnotit’ ARV terapia.

Hematologické abnormality u pacientov s HCV/HIV koinfekciou:

Pacienti s HCV/HIV koinfekciou lie¢eni peginterferénom alfa-2b/ribavirinom a HAART mo6zu byt’,
v porovnani s pacientami, ktori maji monoinfekciu HCV, vo zvySenej miere ohrozeni vyvojom
hematologickych abnormalit (ako st neutropénia, trombocytopénia a anémia). Aj ked’ sa to u vacsiny
z nich da zvladnut’ redukciou davky, v tejto populacii pacientov je potrebné vykonavat starostlivé
sledovanie hematologickych parametrov (pozri Cast’ 4.2 a nizsie ,,Laboratérne testy* a Cast’ 4.8).

Pacienti s nizkym poctom CD4:

Dostupné informacie tykajtice sa u¢innosti a bezpecnosti u pacientov s koinfekciou HCV/HIV, ktori
maju hladiny CD4 nizsie ako 200 buniek/ul, st obmedzené (n = 25). Z tohto dovodu je pri liecbe
pacientov s nizkym poctom CD4 potrebna zvysena opatrnost’.

Oboznamte sa, prosim, aj s prisluSnym suhrnom charakteristickych vlastnosti antiretrovirusovych
liekov, ktoré sa pouzivaji subezne s liecbou HCV, aby ste sa dozvedeli potrebné informacie a ako
zvladat’ toxicity Specifické pre kazdy z liekov a mozné prekryvanie sa toxicit s Peglntronom

a ribavirinom.

Poruchy zubov a d’asien: U pacientov, ktori dostavali kombinovant lie¢bu Peglntronom

a ribavirinom, boli hlasené poruchy zubov a d’asien, ktoré mozu viest’ k vypadavaniu zubov. Okrem
toho, sucho v ustach méze pocas dlhodobej liecby kombinaciou Peglntronu a ribavirinu pdsobit’
Skodlivo na zuby a Gstnu sliznicu. Pacienti si maju dokladne Cistit’ zuby 2-krat denne a pravidelne
absolvovat’ zubné prehliadky. Niektori pacienti navySe mozu vracat’. Ak sa takato reakcia objavi, treba
im poradit’, aby si po vracani dokladne vyplachli Gsta.

Prijemcovia organovych transplantatov: Bezpecnost' a u¢innost’ samotného Peglntronu alebo
v kombindcii s ribavirinom v liecbe hepatitidy C nebola skimana u prijemcov organovych
transplantatov pecene alebo inych organov. Predbezné udaje ukazuju, ze liecba interferonom alfa
modze byt spojena so zvySenym vyskytom odmietnutia Stepu oblicky. Hlasené bolo aj odmietnutie
Stepu pecene.

Iné: Na zaklade udajov, ze interferon alfa sposobuje exacerbaciu uz existujucej psoriazy a sarkoidozy,
u pacientov s psoridzou alebo sarkoid6zou, sa pouzitie Peglntronu odporti¢a len v pripadoch, ked’
mozny prinos prevazi mozné riziko.

Laboratérne testy: Predtym, ako sa zacne s lie¢Cbou Peglntronom, sa musia u vsetkych pacientov
vykonat’ Standardné hematologické vysetrenia, biochemické vysetrenia a testy funkcie Stitnej zl'azy.
PrijateI'né hodnoty pred zacatim liecby, ktoré mozno povazovat’ za smerodajné, su:

o Trombocyty > 100 000/mm’
o Pocet neutrofilov > 1 500/mm’
o Hladina TSH musi byt’ v rozmedzi normalnych hodnot

Laboratorne hodnotenia sa musia urobit’ po 2 a 4 tyzdnoch liecby a potom pravidelne podla klinickej
potreby.
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Dolezité informacie o niektorych zlozkach Peglntronu:

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 0,7 ml, t. j. v podstate sa v iom sodik
nenachadza.

Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi ochoreniami, ako su intolerancia fruktozy, gluk6zo-galaktozova
malabsorpcia alebo insuficiencia sachar6zo-izomaltazy, nemaju tento liek uzivat’.

4.5 Liekové a iné interakcie

Vysledky prieskumne;j stidie s viacnasobnou davkou stanovujicej substraty P450 u pacientov

s chronickou hepatitidou C, ktori dostavali jeden krat tyzdenne Peglntron (1,5 pg/kg) pocas 4 tyzdnov,
preukazali zvySenie aktivit CYP2D6 a CYP2C8/9. Nepozorovali sa zmeny aktivit CYP1A2, CYP3A4
alebo N-acetyltransferazy.

Opatrne sa musi postupovat’ pri podavani peginterferonu alfa-2b s lickmi metabolizovanymi CYP2D6
a CYP2C8/9, hlavne, ak maji uzke terapeutické okno, ako st warfarin a fenytoin (CYP2C9)
a flekainid (CYP2D6).

Tieto nalezy mozu sCasti suvisiet’ so zlepSenim metabolickej schopnosti, spdsobenej redukciou zapalu
pecene, u pacientov podstupujucich liecbu Peglntronom. Preto sa odporuca opatrnost’, ked’ sa s lieCbou
Peglntronom zacina u pacientov s chronickou hepatitidou, ktori sa uz liecia lickmi s tizkym
terapeutickym oknom a ktoré st citlivé na mierne metabolické poskodenie pecene.

Vo farmakokinetickej $tadii s viacnasobnou davkou neboli medzi Peglntronom a ribavirinom
pozorované ziadne farmakokinetické interakcie.

Metadon: U pacientov s chronickou hepatitidou C, ktori boli nastaveni na stabilni davku metadonu

v ramci udrziavacej liecby a neboli eSte lieCeni peginterferonom alfa-2b, spdsobilo pridanie
Peglntronu v davke 1,5 mikrogramu/kg/tyzden subkutanne pocas 4 tyzdinov zvysenie AUC R-
metadonu o priblizne 15 % (95 % Cl pre AUC v rozpiti 103 — 128 %). Klinick4 vyznamnost’ tohto
nalezu nie je znama; pacientov je vSak potrebné sledovat’, ¢i sa u nich nevyvijaji znaky a priznaky
zvyseného sedativneho uéinku alebo respiraéna depresia. Je potrebné mysliet’ na riziko predizenia QTc
intervalu, predovsetkym u pacientov nastavenych na vysoku davku metadonu.

HCV/HIV koinfekcia

Nukleozidové analogy: PouZzivanie nukleozidovych analdgov, ¢i uz samotnych, alebo v kombinacii

s inymi nukleozidmi, spdsobilo laktatovi acidozu. Farmakologicky ribavirin in vitro zvySuje hladiny
fosforylovanych metabolitov purinovych nukleozidov. Tento uc¢inok moéze zvysit riziko laktatovej
acidozy indukovanej analogmi purinovych nukleozidov (napr. didanozin alebo abakavir). Stibezné
pouzivanie ribavirinu a didanozinu sa neodport¢a. Boli hlasené pripady mitochondrialnej toxicity,
hlavne laktatovej acidozy a pankreatitidy, z ktorych niektoré boli smrtelné (pozri SPC lieku

s ribavirinom).

4.6 Gravidita a laktacia

Pouzitie Peglntronu u zien v plodnom veku sa odporaca len vtedy, ked’ pocas lieCby pouzivaji u¢innu
antikoncepciu.

Nie su k dispozicii dostatoné udaje o pouziti interferonu alfa-2b u gravidnych Zien. Stadie na
zvieratach ukazali reprodukénti toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Ukazalo sa, Ze interferon alfa-2b sposobuje
potraty u primatov. Je pravdepodobné, Ze Peglntron ma tiez takyto ti¢inok.

Nie je zndme potencialne riziko u I'udi. Peglntron mozno pouzit’ pocas gravidity iba vtedy, ked’
ocakavany prinos opodstatiiuje mozné rizika pre plod.

Laktacia: Nie je zname, Ci sa zlozky tohto lieku vylucuju do materského mlieka. Dojcenie sa ma pred
zacatim liecby prerusit’ vzhl'adom na mozné neziaduce reakcie u doj¢enych deti.

Kombinovana liecba s ribavirinom:
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Ribavirin spdsobuje zavazné vrodené chyby, ked’ je podavany pocas gravidity. Liecba ribavirinom je
kontraindikovana u zien, ktoré su tehotné. Mimoriadna opatrnost’ sa musi venovat’ zabraneniu
otehotnenia pacientiek alebo partneriek pacientov, ktori pouzivaju Peglntron v kombinacii

s ribavirinom. Zeny v plodnom veku a ich partneri musia obaja po¢as lie¢by a 4 mesiace po jej
ukonéeni pouzivat’ u¢innt antikoncepciu. Pacienti muzského pohlavia a ich partnerky musia obaja
pocas lieCby a po dobu 7 mesiacov po jej ukonceni pouzivat ucinnt antikoncepciu (pozri SPC lieku
obsahujuceho ribavirin).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pacientov, u ktorych sa pocas liecby Peglntronom objavi tinava, somnolencia alebo zmétenost’, je
potrebné upozornit’, ze sa musia vyhybat’ vedeniu vozidla alebo obsluhe strojov.

4.8 Neziaduce ucinky

Najcastejsie neziaduce reakcie spojené s liecbou, ktoré sa hlasili pocas klinickych skusani s
PeglIntronom v kombinacii s ribavirinom, pozorované u viac nez polovice jedincov zaradenych do
$tadie, boli bolest’ hlavy, (inava a reakcia v mieste podania injekcie. Dalsie dolezité neziaduce reakcie,
ktoré sa hlasili u viac nez 25 % jedincov zahfiali myalgiu, horucku, asténiu, alopéciu, nauzeu,
anorexiu, znizenie hmotnosti, depresiu, podrazdenost’ a nespavost’. NajcastejSie hlasené neziaduce
reakcie boli va¢Sinou mierne az stredne zavazné a boli kontrolovatel'né bez potreby upravenia davok
alebo prerusenia liecby. Unava, alopécia, pruritus, nauzea, anorexia, znizenie hmotnosti, podrazdenost’
a nespavost’ sa vyskytuju v zna¢ne nizsej miere u pacientov liecenych Peglntronom v monoterapii

v porovnani s tymi, ktori sa lieia kombinovanou liecbou (pozri tabul’ka 4).

Pocas liecby Peglntronom sa hlasili nasledovné neziaduce reakcie stvisiace s liecbou. Tieto ucinky st
uvedené v tabulke 4 podl’a triedy organovych systémov a frekvencie (vel'mi casté (> 1/10), Casté

(> 1/100 az < 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi
zriedkavé (< 1/10 000) alebo nezname.

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajuce;j
zavaznosti.

Tabul’ka 4 Neziaduce reakcie hlasené v klinickych skisaniach alebo pocas skiisenosti po
uvedeni lieku na trh u pacientov lieCenych interferonom alfa-2b vratane
monoterapie PegIntronom alebo Peglntronom + ribavirinom.

Infekcie a nakazy

Vel'mi Casté: Virusova infekcia”

Casté: Mykoticka infekcia, bakterialna infekcia, herpes simplex, otitis
media

Ochorenia krvi a lymfatického

systému

Casté: Anémia, leukopénia, trombocytopénia, lymfoadenopatia

Vel'mi zriedkavé: Aplasticka anémia

Frekvencia nie je zndma: Cista aplazia gervenych krviniek

Poruchy imunitného systému

Vel'mi zriedkavé: Sarkoidoéza alebo exacerbacia sarkoidozy

Frekvencia nie je znama: Anafylaktické reakcie vratane anafylaktického Soku, idiopaticka

trombocytopenicka purpura, tromboticka trombocytopenicka
purpura, systémovy lupus erythematosus, vaskulitida,
reumatoidnd artritida a zhorSenie reumatoidnej artritidy

Poruchy endokrinného
systému
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Casté:

Zriedkavé:

Hypotyreéza, hypertyredza

Diabetes

Poruchy metabolizmu
a vyzivy
Vel'mi Casté:

Casté:

Znizenie hmotnosti

Hypokalciémia, hyperurikémia, smid

Psychiatrické poruchy a
ochorenia
Vel'mi Casté:

Casté:

Menej Casté:

Zriedkavé:

. 7w . . 2 * v I3

Depresia, podrazdenost, insomnia, uzkost™, narusena
r . v r oge *
koncentracia, emoc¢na labilita

Agresivne spravanie, porucha spravania, agiticia, nervozita,
somnolencia, porucha spanku, abnormalne sny, znizené libido,
apatia, zvySena chut’ do jedla

Pokus o samovrazdu, samovrazedné myslienky

Psychoza, halucinacie

Poruchy nervového systému
Vel'mi Casté:

Casté:

Zriedkavé:

Vel'mi zriedkavé:

Frekvencia nie je znama:

Bolest’ hlavy, sucho v ustach”

Konftzia, tremor, ataxia, neuralgia, vertigo, parestézia,
hypoestézia, hyperestézia, hypertonia, migréna, zvysené potenie

Zachvaty, periférna neuropatia

Cerebrovaskularna hemoragia, cerebrovaskularna ischémia,
encefalopatia

Ochrnutie tvare, neuropatie, mononeuropatie

Ochorenia oka
Casté:

Zriedkavé:

Konjunktivitida, neostré videnie, porucha slznej zl'azy, bolest’
oci

Strata ostré¢ho videnia alebo zorného pola, retinlna hemoragia,
retinopatia, retinalna arterialna obstrukcia, retinalna ven6zna
obstrukcia, o¢na neuritida, papiloedém, makularny edém, Skvrny
pred o¢ami podobné bavlnenym chumacom

Ochorenia ucha a labyrintu
Casté:

ZhorSenie/strata sluchu, tinitus

Ochorenia srdca a poruchy
srdcovej ¢innosti

Casté:

Zriedkavé:

Vel'mi zriedkavé:

Frekvencia nie je znama:

Palpitacia, tachykardia
Arytmia
Infarkt myokardu, ischémia srdca

Kardiomyopatia

Cievne poruchy
Casté:

Hypotenzia, hypertenzia, synkopa, navaly

Ochorenia dychacej sustavy,

hrudnika a mediastina
Vel'mi Casté:

Dyspnoe’, faryngitida“, kagel”
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Casté: Sinusitida, bronchitida, dysfonia, epistaxa, rinitida, porucha
dychania, nazalna kongescia, nadcha, neproduktivny kaSel

Vel'mi zriedkavé: Intersticialne plicne ochorenie

Poruchy a ochorenia

gastrointestinalneho traktu
. v r . * . r W .

Vel'mi Casté: Vracanie , nauzea, abdominalna bolest’, hnacka, anorexia

Casté: Dyspepsia, gastroezofagovy reflux, stomatitida, ulcerativna
stomatitida, krvacanie d’asien, riedka stolica, konstipacia,
flatulencia, hemoroidy, gingivitida, glositida, dehydratacia,
zmena chute

Zriedkavé: Pankreatitida

Vel'mi zriedkavé: Ischemicka kolitida, ulcerativna kolitida

Poruchy pecene a zlcovych

ciest

Casté: Hepatomegalia, hyperbilirubinémia

Poruchy koze a podkozného

tkaniva

Vel'mi Casté: Alopécia, pruritus , sucha koza ', vyrazka

Casté: Psoriaza, fotosenzitivna reakcia, makulopapularna vyrazka,

dermatitida, tvarovy alebo periférny edém, erytematdzna
vyrazka, ekzém, akné, furunkuloza, erytém, urtikaria,
abnormalna textara vlasov, porucha nechtov

Vel'mi zriedkavé: Stevens-Johnsonov syndrém, toxicka epidermalna nekrolyza,
nekrdza v mieste injekcie, multiformny erytém

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového tkaniva

Vel'mi Casté: Mpyalgia, artralgia, muskuloskeletalna bolest
Casté: Artritida

Zriedkavé: Rabdomyolyza, myozitida

Poruchy obliciek a mocove;j

sustavy

Casté: Casté mocenie, abnormalny mo¢

Zriedkavé: Zlyhanie obliciek, renalna nedostatocnost’

Ochorenia reprodukéného
systému a prsnikov
Casté: Amenorea, impotencia, bolest’ prsnikov, menoragia, porucha
menstruacie, porucha vaje¢nikov, vaginalna porucha, sexualna
dysfunkcia (neSpecifikovand), prostatitida

Celkové ochorenia a reakcie v
mieste podania

LY r , . .. . . . .. L% ,
Vel'mi Casté: Zapal v mieste injekcie, reakcia v mieste injekcie , zavrat,
unava, zimnica, horucka, symptomy podobné chripke, asténia

Casté: Bolest’ v hrudniku, bolest’ RUQ, nevol'nost’, bolest’ v mieste
injekcie

"Tieto neZiaduce reakcie boli &asté (>1/100 az < 1/10) v klinickych skuganiach u pacientov, ktori sa lie¢ili PegIntronom
vV monoterapii.
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Vicsina pripadov neutropénie a trombocytopénie bola mierna (1. alebo 2. stupeii podl'a WHO).

U pacientov lie¢enych odporu¢anymi davkami Peglntronu v kombinacii s ribavirinom sa vyskytlo
niekol’ko pripadov zavaznejSej neutropénie (3. stupent podla WHO: 39 zo 186 [21 %] a 4. stupenl
podl'a WHO: 13 zo 186 [7 %]).

V klinickej $tudii hlasilo priblizne 1,2 % pacientov liecenych Peglntronom alebo interferonom alfa-2b
v kombindcii s ribavirinom pocas lieCby Zivot ohrozujuce psychiatrické udalosti. Tieto udalosti
zahtiali myslienky na samovrazdu a pokus o samovrazdu (pozri ¢ast’ 4.4).

Kardiovaskularne (KVS) neziaduce udalosti, obzvlast’ arytmia, sa javili ako stivisiace najma s uz
predtym existujucim KVS ochorenim a s predchadzajicou liecbou kardiotoxickymi latkami (pozri
Cast’ 4.4). Kardiomyopatia, ktorda moze byt reverzibilna po preruseni lie¢by interferonom alfa, bola
zriedkavo hlasena u pacientov bez predchadzajicich zndmok srdcového ochorenia.

Zriedkavo boli pri interferonoch hlasené o¢né poruchy, zahfmajuce retinopatie (vratane makularneho
edému), krvacania do sietnice, obStrukciu sietnicovej artérie alebo zily, ,,cotton-wool“ Skvrny (Skvrny
podobné chumacu bavlny), stratu zrakovej ostrosti alebo vypadok v zornom poli, neuritida zrakového
nervu a papiloedém (pozri Cast’ 4.4)

V suvislosti s alfa interferonmi bola hlasena Siroka skala autoimunitnych poruch a portch stvisiacich
s imunitnym systémom, vratane poruch Stitnej zl'azy, systémového lupus erytematosus, reumatoidne;j
artritidy (novej alebo zhorSenia existujtcej), idiopatickej a trombitickej trombocytopenickej purpury,
vaskulitidy, neuropatii, zahiiajucich mononeuropatie (pozri tiez cast’ 4.4, Autoimunitné poruchy).

HCV/HIV koinfikovani pacienti

U pacientov s koinfekciou HCV/HIV liecenych Peglntronom v kombinacii s ribavirinom boli

v §tadiach hlasené d’alSie neziaduce ucinky (ktoré neboli hlasené u pacientov s jednou infekciou)

s frekvenciou > 5 %: oralna kandidéza (14 %), ziskana lipodystrofia (13 %), znizené CD4 lymfocyty
(8 %), znizena chut do jedla (8 %), zvySena gamaglutamyltransferaza (9 %), bolest’ chrbta (5 %),
zvysena amylaza v krvi (6 %), zvySena hladina kyseliny mlie¢nej v krvi (5 %), cytolyticka hepatitida
(6 %), zvysena lipaza (6 %) a bolest’ koncatin (6 %).

Mitochondrialna toxicita:
U HIV-pozitivnych pacientov liecenych NRTI reZimom stbezZne s ribavirinom pre HCV koinfekciu
bola hlasend mitochondrialna toxicita a laktatova acidoza (pozri ¢ast’ 4.4).

Laboratorne hodnoty u pacientov s HCV/HIV koinfekciou

Aj ked’ sa hematologické toxicity ako neutropénia, trombocytopénia a anémia vyskytovali u pacientov
s HCV/HIV koinfekciou Castejsie, vo vacsine pripadov sa daju zvladnut’ Gpravou davky, zriedkavo
bolo potrebné predcasne ukoncit’ liecbu (pozri Cast’ 4.4). Hematologické abnormality boli hlasené
CastejSie u pacientov lieCenych Peglntronom v kombinacii s ribavirinom ako u pacientov, ktori
dostavali interferon alfa-2b v kombindcii s ribavirinom. V $tudii 1 (pozri Cast’ 5.1) sa pokles
absolutneho poctu neutrofilov pod 500 buniek/mm3 pozoroval u 4 % (8/194) pacientov a pokles
trombocytov pod 50 000/mm3 u 4 % (8/194) pacientov lieCenych Peglntronom v kombinacii

s ribavirinom. Anémia (hemoglobin < 9,4 g/dl) bola hlasena u 12 % (23/194) pacientov lieCenych
Peglntronom v kombinécii s ribavirinom.

Pokles CD4 lymfocytov:

Liec¢ba Peglntronom v kombinacii s ribavirinom bola spojena so znizenim absolutneho poctu

CD4+ buniek pocas prvych 4 tyzdiov bez znizenia percenta CD4+ buniek. Pokles poc¢tu CD4+ buniek
bol reverzibilny po znizeni davky alebo ukonceni lieCby. Pouzivanie Peglntronu v kombindcii

s ribavirinom nemalo pozorovatel'ny negativny vplyv na kontrolu HIV virémie pocas lieCby alebo
nasledného sledovania. Udaje o bezpe¢nosti u pacientov s koinfekciou, ktori maju hladiny CD4+ <
200/pl, stt obmedzené (n = 25) (pozri Cast’ 4.4).

Oboznamte sa, prosim, aj s prisluSnym sihrnom charakteristickych vlastnosti antiretrovirusovych
liekov, ktoré sa pouzivaji subezne s liecbou HCV, aby ste sa dozvedeli potrebné informacie a ako
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zvladat toxicity Specifické pre kazdy z liekov a mozné prekryvanie sa toxicit s Peglntronom
v kombindcii s ribavirinom.

4.9 Predavkovanie

V klinickych $tadiach boli hlasené pripady ndhodného predavkovania nikdy nepresahujice
dvojnasobok predpisanej davky. Nevyskytli sa Ziadne zdvazné reakcie. Neziaduce ucinky ustupili
pocas pokracujiiceho podavania Peglntronu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunostimulancid, Cytokiny a imunomodulatory, Interferony,
Peginterferon alfa-2b, ATC kod: LO3A B10.

Rekombinantny interferon alfa-2b je kovalentne konjugovany s monometoxypolyetylénglykolom
s priemernym stupnom substiticie 1 molu polyméru/mol proteinu. Priemerna molekulova hmotnost’ je
priblizne 31 300, z ¢oho podiel bielkoviny tvori priblizne 19 300.

Interferdn alfa-2b
Stadie in vitro a in vivo poukazujl na to, Ze biologicka aktivita Peglntronu pochadza z podielu
interferonu alfa-2b v nom.

Interferony uskutociiuju svoje bunkové aktivity vdzbou na Specifické membranové receptory na
povrchu buniek. Studie s inymi interferénmi dokazali druhova $pecifickost’. Aviak uréité druhy opic,
napr. opice makak Rhesus, st vnimavé na farmakodynamickt stimulaciu po vystaveni 'udskému
interferonu typu 1.

Po naviazani na bunkovli membranu interferon spusti komplex za sebou nasledujucich
intracelularnych pochodov, vratane indukcie urcitych enzymov. Predpoklada sa, Ze tento proces je,
aspon ¢iasto¢ne, zodpovedny za r6zne bunkové odpovede na interferon, zahimajuce inhibiciu
replikacie virusu vo virusom infikovanych bunkach, supresiu bunkovej proliferacie a také
imunomodula¢né aktivity, ako je zlepSenie fagocytarnej aktivity makrofagov a zvysenie Specifickej
cytotoxicity lymfocytov voci cielovym bunkam. Na terapeutickych uc¢inkoch interferonu sa moze
podiel'at’ kazda z tychto aktivit alebo vSetky tieto aktivity.

Rekombinantny interferén alfa-2b tiez inhibuje replikaciu virusu in vitro a in vivo. Hoci nie je znamy
presny sposob jeho antivirusového tcinku, zda sa, Ze meni metabolizmus hostitel'skej bunky. Tento
proces inhibuje replikaciu virusu alebo ak replikacia nastane, spdsobuje, ze progénne viridny nie su
schopné opustit’ bunku.

Peglntron

Farmakodynamika Peglntronu bola stanovovana v §tadii na zdravych jedincoch, ktorym sa podavali
stupajuce jednorazové davky a zistovali sa zmeny teploty v Ustnej dutine, koncentracie efektorovych
proteinov, ako je sérovy neopterin a 2'5"-oligoadenylatsyntetaza (2°5°-OAS), ako aj poCty bielych
krviniek a neutrofilov. U jedincov lieCenych Peglntronom sa objavilo mierne zvySenie telesnej teploty,
zavislé od davky. Po podani jednorazovych davok Peglntronu medzi 0,25 a 2,0 mikrogramy/kg/tyzden
doslo ku zvyseniu sérovych koncentracii neopterinu zavislému od velkosti davky. Redukcie poctu
neutrofilov a bielych krviniek na konci 4. tyzdina korelovali s davkou PegIntronu.

Klinické Stadie s Peglntronom - Predtym nelieceni pacienti

Vykonali sa dve kl'icové §tadie, jedna (C/197-010) s monoterapiou Peglntronom; druha (C/198-580)
s terapiou PegIntronom v kombinacii s ribavirinom. Pacienti vhodni pre zaradenie do tychto studii
mali chronicku hepatitidu C potvrdenu pozitivnou HCV-RNA vySetrenu retazovou polymerazovou
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reakciou (polymerase chain reaction - PCR) (> 30 IU/ml), vysledok biopsie pecene zodpovedajuci
histologickej diagndze chronickej hepatitidy nesposobenej inou pricinou a abnormalnu sérovi ALT.

V stadii s monoterapiou Peglntronom bolo celkove zaradenych 916 pacientov s chronickou
hepatitidou C bez predchadzajucej lieCby interferonom. Pacienti sa liecili Peglntronom (0,5; 1,0 alebo
1,5 mikrogramuw/kg/tyzden) pocas jedného roku a nasledne boli sledovani eSte Sest’ mesiacov. Navyse,
pre porovnanie dostavalo 303 pacientov interferon alfa-2b (3 miliony medzinarodnych jednotiek
[MIU] 3-krat tyzdenne).Tato Studia ukazala, ze Peglntron bol ucinnejsi ako interferén alfa-2b
(tabul’ka 5).

V kombinovanej §tudii s Peglntronom bolo liecenych 1 530 predtym nelieCenych pacientov pocas

jedného roku jednym z nasledujicich kombinovanych rezimov:

o PeglIntron (1,5 mikrogramw/kg/tyzden) + ribavirin (800 mg/den), (n = 511).

o PeglIntron (1,5 mikrogramu/kg/tyzden po dobu 1 mesiaca a potom 0,5 mikrogramu/kg/tyzden po
dobu 11 mesiacov) + ribavirin (1 000/1 200 mg/den), (n = 514).

o Interferon alfa-2b (3 MIU 3-krat za tyzden) + ribavirin (1 000/1 200 mg/den), (n = 505).

V tejto $tadii bola kombinacia Peglntronu (1,5 mikrogramu/kg/tyzden) a ribavirinu vyznamne
ucinnejSia ako kombindcia interferonu alfa-2b a ribavirinu (tabulka 5), zv1ast’ u pacientov
infikovanych genotypom 1 (tabulka 6). Pretrvavajica odpoved’ bola stanovovana vyskytom
odpovede na liecbu Sest’ mesiacov po jej ukonceni.

Genotyp HCV a zataz virusom tesne pred zaciatkom liecby st prognostické faktory, o ktorych je
zname, Ze ovplyviuju Castost’ odpovede. V tejto Studii sa vSak ukdzalo, ze Castost’ odpovede je zavisla
aj na davke ribavirinu, ktory sa podaval v kombinacii s Peglntronom alebo s interferonom alfa-2b. Bez
ohl'adu na genotyp a zat'az virusom, bola u pacientov, ktori dostavali > 10,6 mg/kg ribavirinu (davka
800 mg u typického 75 kg pacienta), ¢astost’ odpovede vyznamne vyssia ako u pacientov, ktori
dostavali < 10,6 mg/kg ribavirinu (tabul’ka 6). U pacientov, ktori dostavali > 13,2 mg/kg ribavirinu,
bola ¢astost’ odpovede eSte vyssia.

Tabulka 5 Pretrvavajica virologicka odpoved (% HCV negativnych pacientov)

Monoterapia PegIntronom Peglntron + ribavirin
Lie¢ebny reZim P15 | P10 P 0,5 I P1,5R | PO,S/R I/R
Pocet pacientov 304 297 315 303 511 514 505

Odpoved’ na konci liecby | 49% | 41 % 33% 24 % 65 % 56 % 54 %

Pretrvavajuca odpoved 23 %* | 25% 18 % 12% | 54 %** 47 % 47 %

P15 PeglIntron 1,5 mikrogramu/kg

P10 PeglIntron 1,0 mikrogram/kg

P05 Peglntron 0,5 mikrogramu/kg

I Interferdn alfa-2b 3 miliony U

P1,5R Peglntron (1,5 mikrogramu/kg) + ribavirin (800 mg)

P0,5/R Peglntron (1,5 az 0,5 mikrogramu/kg) + ribavirin (1 000/1 200 mg)
l/R Interferdn alfa-2b (3 miliény IU) + ribavirin (1 000/1 200 mg)

p <0,001 P 1,5 oproti I
p=0,0143 P 1,5/R oproti I/R

ok

Tabul’ka 6 Castosti pretrvavajiicej odpovede pri kombinacii Peglntron + ribavirin
(podl'a davky ribavirinu, genotypu a zat'aze virusom)
Genotyp HCV Davka P 1,5/R P 0,5/R I/R
ribavirinu
(mg/kg)
VSetky genotypy Vietci 54 % 47 % 47 %
<10,6 50 % 41 % 27 %
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>10,6 61 % 48 % 47 %
Genotyp 1 VSsetci 42 % 34 % 33 %
<10,6 38 % 25% 20 %
> 10,6 48 % 34 % 34 %
Genotyp 1 Vsetci 73 % 51 % 45 %
<600 000 IU/ml <10,6 74 % 25% 33%
>10,6 71 % 52 % 45 %
Genotyp 1 Vsetci 30 % 27 % 29 %
> 600 000 IU/ml <10,6 27 % 25% 17 %
>10,6 37 % 27 % 29 %
Genotyp 2/3 VSsetci 82 % 80 % 79 %
<106 79 % 73 % 50 %
>10,6 88 % 80 % 80 %
P 1,5R Peglntron (1,5 mikrogramu/kg) + ribavirin (800 mg)
P 0,5/R Peglntron (1,5 az 0,5 mikrogramu/kg) + ribavirin (1 000/1 200 mg)
I/R Interferén alfa-2b (3 miliony IU) + ribavirin (1 000/1 200 mg)

Celkovo bola v §tidii s monoterapiou Peglntronom kvalita Zivota menej ovplyvnena davkou
0,5 mikrogramu/kg Peglntronu ako davkou 1,0 mikrogram/kg Peglntronu raz tyzdenne alebo davkou
interferonu alfa-2b 3 MIU trikrat do tyzdna.

V jednom skuSani dostavalo 224 pacientov s genotypom 2 alebo 3 Peglntron v davke

1,5 mikrogramu/kg subkutanne jedenkrat tyzdenne v kombinéacii s 800 mg - 1 400 mg ribavirinu p. o.
(na zéklade telesnej hmotnosti, iba traja pacienti s hmotnostou > 105 kg dostavali davku 1 400 mg);
pacienti boli lieCeni 6 mesiacov (Tabul’ka 7). Dvadsat’styri % pacientov malo mostikovu fibrozu
alebo cirh6zu pecene (Knodell 3/4).

Tabulka 7. Virologicka odpoved’ na konci liecby, pretrvavajuca virologicka odpoved’ a relaps
odl’a genotypu HCV a zat'aze virusom*

PeglIntron 1,5 pg/kg raz tyzdenne plus ribavirin 800 — 1 400 mg/den
Odpoved’ na konci Pretrvavajuca virologicka Relaps
liecby odpoved
Vsetci pacienti 94 % (211/224) 81 % (182/224) 12 %
(27/224)
HCV 2 100 % (42/42) 93 % (39/42) 7 % (3/42)
<600 000 IU/ml 100 % (20/20) 95 % (19/20) 5% (1/20)
> 600 000 TU/ml 100 % (22/22) 91 % (20/22) 9 % (2/22)
HCV 3 93 % (169/182) 79 % (143/182) 14 %
(24/166)
<600 000 IU/ml 93 % (92/99) 86 % (85/99) 8 % (7/91)
> 600 000 IU/ml 93 % (77/83) 70 % (58/83) 23 % (17/75)

* Kazdy subjekt, ktory mal pri navsteve v 12. tyzdni sledovania nedetekovatel'na hladinou HCV-RNA a pri navsteve
v 24. tyzdni sledovania mal chybajlce udaje, bol povazovany za subjekt s pretrvavajiicou odpovedou. Kazdy subjekt,
u ktorého chybali udaje v 12. tyzdni sledovania a neskor, sa pokladal za neodpovedajiiceho v 24. tyzdni sledovania.

V tomto skuisani bola 6-mesacna lie¢ba lepsie tolerovana ako jednoro¢na lie¢ba pocas kl'a¢ového
kombinovaného skusania; prerusenie liecby 5 % oproti 14 %, zmeny davky 18 % oproti 49 %.

V neporovnavacom skuSani 235 pacientov s genotypom 1 a nizkou zat'azou virusom

(<600 000 IU/ml) dostavalo Peglntron 1,5 mikrogramu/kg subkutanne raz tyzdenne v kombinacii

s ribavirinom v davke upravenej podla telesnej hmotnosti. Celkova Castost’ pretrvavajiucej odpovede
bola po 24-tyzdiovej lie¢be 50 %. Styridsatjeden percent jedincov (97/235) malo v 4. a v 24. tyzdni
lieCby nedetegovatel'né plazmatické hladiny HCV-RNA. V tejto podskupine bola Castost’
pretrvavajucej virologickej odpovede 92 % (89/97). Vysoka Castost’ pretrvavajucej odpovede v tejto
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podskupine pacientov sa zistila pri predbeznej analyze (n = 49) a bola prospektivne potvrdena
(n=4838).

Obmedzené tdaje z minulosti ukazujt, ze 48-tyzdnova liecba modze byt spojena s vyssou Castostou
pretrvavajucej odpovede (11/11) a s niz§im rizikom relapsu (0/11 v porovnani so 7/96 po 24-tyzdnovej
liecbe).

Predvidatel’nost’ udrZania virologickej odpovede - Predtym nelieceni pacienti

Virologicka odpoved do 12. tyzdna, definovana ako zniZenie virusovej zat'aze o 2-log alebo
nedetegovatelné hladiny HCV-RNA, sa ukazala ako vhodna na predvidanie udrzania odpovede
(Tabul’ka 8).

Tabul’ka 8 Predvidatel'nost’ udrzania odpovede podl’a virologickej odpovede
v 12. tyzdni a genotypu*

Liecba Genotyp Virologicka Udrzanie odpovede |Negativna
odpoved prediktivna
v 12. tyzdni hodnota
Peglntron 1,5 1

A o 0 _—
RN Ano 75 % (82/110) |71 % (58/82)

(> 10,6 mg/kg)
48 tyzdiova
lie¢ba

Nie 25 % (28/110) |0 % (0/28) 100 %

Peglntron 1,5 2a3
+ ribavirin

800 — 1 400 mg
24 tyzdnova
lieCba

Ano 99 % (213/215) | 83 % (177/213)

Nie 1 % (2/215) 50 % (1/2) 50 %

* odzrkadl'uje pacientov, u ktorych boli k dispozicii udaje z 12 tyzdnov

Negativna prediktivna hodnota pre udrzanie odpovede bola u pacientov lieCenych Peglntronom
v monoterapii 98 %.

Pacienti s HCV/HIV koinfekciou

U pacientov koinfikovanych virusmi HIV a HCV sa uskutoc¢nili dve skuSania. Odpoved’ na liecbu

v oboch tychto skiiganiach je uvedena v tabuPke 9. Stiidia 1 (RIBAVIC; P01017) bola
randomizovana, multicentricka Studia, do ktorej bolo zaradenych 412 predtym nelie¢enych dospelych
pacientov s chronickou hepatitidou C a HIV koinfekciou. Pacienti boli randomizovani bud’ na lieCbu
Peglntronom (1,5 ug/kg/tyzden) plus ribavirinom (800 mg/den), alebo na liecbu interferénom alfa-2b
(3 MIU TIW) plus ribavirinom (800 mg/deii); liecba trvala 48 tyzdnov s naslednym sledovanim

6 mesiacov. Studia 2 (P02080) bola randomizovana $tudia v jednom centre, do ktorej bolo zaradenych
95 predtym neliecenych dospelych pacientov s chronickou hepatitidou C a HIV koinfekciou. Pacienti
boli randomizovani bud’ na liecbu Peglntronom (100 alebo 150 pg/tyzden na zaklade telesnej
hmotnosti) plus ribavirinom (800 - 1 200 mg/den na zaklade telesnej hmotnosti), alebo na lieCbu
interferonom alfa-2b (3 MIU TIW) plus ribavirinom (800 — 1 200 mg/den na zaklade telesnej
hmotnosti). Dizka lie¢by bola 48 tyzdiiov s naslednym sledovanim 6 mesiacov, s vinimkou pacientov
infikovanych genotypmi 2 alebo 3 a s virusovou zat'azou < 800 000 IU/ml (Amplicor), ktori boli
lieCeni 24 tyzdnov so 6-mesaénym naslednym sledovanim.

Tabulka 9 Pretrvavajuca virologicka odpoved’ po lieCbe Peglntronom v kombinécii s ribavirinom
u pacientov s HCV/HIV koinfekciou na zaklade genotypu

Stidia 1' Stidia 2°
Peglntron Interferéon PeglIntron (100 Interferon
(1,5 ng/kg/ alfa-2b alebo alfa-2b
tyzden) + (3 MIU TIW) + | hodnota | 150° pg/tyzden) | (3 MIU TIW) | hodnota
ribavirin ribavirin p’ + ribavirin + ribavirin p’
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(800 mg) (800 mg) (800 — (800 —
1 200 mg)* 1 200 mg)*
Spolu 27 % (56/205) | 20 % (41/205) | 0,047 | 44% (23/52) | 21%(9/43) | 0,017
Genotyp 1, | 17 % (21/125) | 6 % (8/129) 0,006 | 38%(12/32) | 7% (2/27) 0,007
4
Genotyp 2, | 44 % (35/80) | 43 % (33/76) 0,88 53 % (10/19) | 47 % (7/15) | 0,730
3

MIU = milién medzinarodnych jednotiek; TIW = trikrat tyzdenne.

a: hodnota p zalozena na Cochran-Mantel Haenszelovom Chi square teste.

b: hodnota p zalozena na chi-square teste.

¢: ucastnici < 75 kg dostavali PegIntron v davke 100 pg/tyzden a ti€astnici > 75 kg dostavali Peglntron v davke 150 pg/tyzden.
d: davkovanie ribavirinu bolo 800 mg u pacientov < 60 kg, 1 000 mg u pacientov 60 - 75 kg a 1 200 mg u pacientov > 75 kg.

!Carrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004; 292(23): 2839-2848.
2Laguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS 2004; 18(13): F27-F36.

Histologicka odpoved’

V §tidii 1 sa pred liecbou a po lieCbe vykonavali biopsie pecene; vysledky boli dostupné od 210

z 412 ucastnikov (51 %). U Gcastnikov lieCenych Peglntronom v kombindcii s ribavirinom pokleslo
ako Metavir skore, tak Ishak stupen. Tento pokles bol signifikantny u odpovedajucich pacientov (-0,3
pre Metavir a -1,2 pre Ishak) a stabilny (-0,1 pre Metavir a -0,2 pre Ishak) u neodpovedajucich
pacientov. Co sa tyka aktivity ochorenia, priblizne u jednej tretiny pacientov s pretrvavajiicou
odpoved’ou doslo k zlepsSeniu a u ziadneho pacienta sa nepozorovalo zhorSenie. V tejto $tadii sa
nepozorovalo Ziadne zlepSenie pokial’ ide o fibrozu. Steatéza sa vyznamne zlepsila u pacientov
infikovanych virusom HCV genotypu 3.

Opakovana liecba Peglntronom/ribavirinom po zlyhaniach predchadzajucej liecby

V ramci nekomparativneho sktsania bolo 1336 pacientov so stredne zavaznou az zavaznou fibrozou,
u ktorych zlyhala predchadzajuca lieCba kombinaciou alfa interferonu s ribavirinom, opakovane
lieCenych podkozne aplikovanym Peglntronom v davke 1,5 mikrogramu/kg 1x tyZdenne v kombindacii
s ribavirinom, ktorého davka bola upravena podl’a telesnej hmotnosti. Zlyhanie predchadzajucej liecby
bolo definované ako relaps alebo ziadna odpoved’ (pozitivita HCV-RNA na konci najmenej 12-
tyzdnovej liecby).

Pacienti, u ktorych bola zaznamenana negativita na HCV-RNA v 12. tyzdni liecby pokracovali
v liecbe d’alSich 48 tyzdnov a ich stav sa sledoval este 24 tyzdnov po liecbe. Reakcia na liecbu bola
definovana ako nedetegovatel'na hladina HCV-RNA pocas 24 tyzdiov po liecbe (Tabulka 10).

Tabulka 10 Miera reakcii na opakovanu liecbu po zlyhaniach predchadzajtcej liecby
interferon alfa-2b/Ribavirin peginterferén alfa-2b/Ribavirin
SVR %(n) 99 % CI SVR %(n) 99 % CI
Celkovo 25 (255/1,030) 21,28 16 (48/299) 11,22
Predchadzajuca
reakcia

Relaps 45 (95/213) 36, 53 36 (40/112) 24,47
Genotyp 1/4 | 34 (52/154) 24,44 29 (24/83) 16,42
Genotyp 2/3 | 73 (41/56) 58, 89 55 (16/29) -

NR 17 (117/673) 14,21 4(7/172) 0,8
Genotyp 1/4 | 13 (75/592) 9,16 4 (6/160) 0.8
Genotyp 2/3 | 51 (40/78) 37, 66 10 (1/10) -

Genotyp
1 17 (138/825) 13, 20 12 (28/243) 6,17
2/3 62 (103/166) 52,72 44 (17/39) 23, 64
4 31 (10/32) 10, 52 20 (3/15) -
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Skore METAVIR
fibrozy
F2 32 (92/289) 25,39 23 (15/66) 9,36
F3 27 (86/323) 20, 33 17 (16/92) 7,28
F4 19 (77/416) 14, 23 12 (17/141) 5,19
Vychodiskova
virusova zataz
HVL 21 (128/622) 16, 25 9 (17/192) 4,14
(> 600,000 IU/ml)
LVL 31 (127/406) 25,37 29 (30/105) 17, 40
(< 600,000 IU/ml)

Pozn.: Pacienti nereagujuci na lie¢bu (non-responder) su definovani sérovou/plazmatickou pozitivitou HCV-RNA na konci
najmenej 12-tyzdiovej liecby.

Sérova hladina HCV-RNA sa stanovuje v centrdlnom laboratoriu experimentalnou kvantitativnou analyzou polymerazovej
ret'azovej reakcie.

Celkovo sa tymto experimentalnym vysetrenim v 12. tyzdni liecby zistili nedetegovatel'né plazmatické
hladiny HCV-RNA u priblizne 37 % pacientov (limit detekcie 125 IU/ml). V tejto podskupine sa
zaznamenalo 57 % pripadov (282/499) zachovanej miery virologickej odpovede. U pacientov,

u ktorych uz skor zlyhala liecba nepegylovanymi interferéonmi ¢i pegylovanymi interferénmi pri
negativite v 12. tyzdni, sa zaznamenalo 59 %, respektive 47% pripadov zachovanej miery odpovede.
U pacientov s > 2 log zniZenim virusovej zataze, avSak detegovate'nymi hladinami virusu v 12. tyzdni
bol celkovy odhad SVR priblizne 6 %.

U pacientov nereagujucich na predchadzajicu liecbu pegylovanymi interferonmi/ribavirinom (non-
responders) bola nizsia pravdepodobnost’ odpovede na opakovani liecbu ako u pacientov
nereagujucich na predchadzajucu liecbu nepegylovanymi interferonmi/ribavirinom (4 % oproti 17 %).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Peglntron je dobre charakterizovany polyetylénglykolom modifikovany (,,pegylovany”) derivat
interferonu alfa-2b a je predominantne zlozeny z monopegylovanych molekul. Plazmaticky pol¢as
Peglntronu je v porovnani s nepegylovanym interferonom alfa-2b prediZeny. PegIntron ma schopnost’
depegylovat’ sa na vol'ny interferon alfa-2b. Biologicka aktivita pegylovanych izomérov je kvalitativne
podobna, ale slabsia ako aktivita vol'ného interferonu alfa-2b.

Po subkutannom podani sa maximalne sérové koncentracie objavia medzi 15 - 44 hodinami po podani
a pretrvavaju az 48 — 72 hodin po podani davky.

Hodnoty C..x @ AUC Peglntronu narastaji v zavislosti na davke. Priemerny zdanlivy distribu¢ny
objem je 0,99 l/kg.

Po opakovanom podani dochadza k akumulécii imunoreaktivnych interferonov. Biologické vySetrenia
vSak ukazali, Ze napriek tomu dochadza len k miernemu narastu biologickej aktivity.

Priemerny (SD) polcas vylu¢ovania Peglntronu je priblizne 40 hodin (13,3 hodin) so zdanlivym
klirensom 22,0 ml/hod.kg. Mechanizmus uplatiiujuci sa pri klirense interferéonov u ¢loveka zatial
nebol Uplne objasneny. VyluCovanie oblickami sa v§ak podiel'a na mensej Casti (priblizne 30 %)
zdanlivého klirensu Peglntronu.

Funkcia obli¢iek: Oblickovy klirens zrejme predstavuje 30 % celkového klirensu Peglntronu.
V studii s jednou davkou (1,0 mikrogram/kg) u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek C,,.x, AUC a
polcas narastali v zavislosti na stupni poskodenia obli¢iek.

Po viacnasobnych davkach Peglntronu (1,0 mikrogram/kg podavany subkutanne kazdy tyzden pocas
4 tyzdiov) u pacientov so stredne tazkym poskodenim obliciek (klirens kreatininu 30 - 49 ml/min) je
klirens Peglntronu znizeny priemerne o 17 % a u pacientov s tazkym poSkodenim obli¢iek (klirens
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kreatininu 15 - 29 ml/min) priemerne o 44 %, v porovnani s jedincami s normalnou funkciou obliciek.
Na zaklade udajov s jednorazovou davkou, bol klirens podobny u pacientov s tazkym poskodenim
obliciek, ktori neboli dialyzovani, a u pacientov, ktori dialyzovani boli. Davka Peglntronu pre
monoterapiu sa ma u pacientov so stredne tazkym alebo tazkym poskodenim obli¢iek redukovat’
(pozri Casti 4.2 a 4.4). Pacienti s klirensom kreatininu < 50 ml/min sa nesmu lieCit’ Peglntronom

v kombinécii s ribavirinom (pozri Cast’ 4.3).

Kvoli vyraznej interindividualnej variabilite farmakokinetiky interferonu sa odporuca, aby boli
pacienti s tazkym poskodenim obli¢iek pocas lieCby Peglntronom starostlivo sledovani (pozri ¢ast
4.2).

Funkcia pecene: U pacientov so zdvaznou poruchou funkcie pecene nebola farmakokinetika
Peglntronu hodnotena.

Starsi pacienti vo veku > 65 rokov: Farmakokinetika Peglntronu po jednorazovej subkutannej davke
1,0 mikrogram/kg nebola ovplyvnend vekom. Tieto idaje naznacuju, Ze so zvySujucim sa vekom nie
je tprava davky Peglntronu potrebna.

Pacienti mladsi ako 18 rokov: V tejto skupine pacientov nebolo vykonané $pecifické
farmakokinetické hodnotenie. Peglntron je indikovany na lie¢bu chronickej hepatitidy C len
u pacientov vo veku 18 a viac rokov.

Interferon neutralizujuce faktory: Testy stanovujuce interferon neutralizujuce faktory sa vykonali
na vzorkach séra od pacientov, ktori dostavali Peglntron v ramci klinického sktiSania. Interferén
neutralizujuce faktory su protilatky, ktoré neutralizujui protivirusovi aktivitu interferéonu. Klinicka
incidencia neutralizujicich faktorov u pacientov, ktori dostavali Peglntron v davke

0,5 mikrogramu/kg, je 1,1 %.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Peglntron: V studiach toxicity u opic neboli zistené ziadne iné neziaduce ucinky ako v klinickych
studiach. Tieto Studie mali kvoli vyskytu anti-interferonovych protilatok u vacsiny opic obmedzené
trvanie 4 tyzdne.

Reprodukéné stadie sa s Peglntronom nerobili. Bolo preukazané, ze interferon alfa-2b je abortivum
u primatov. Peglntron pravdepodobne tiez spésobuje tento ucinok. Vplyvy na fertilitu neboli
stanovené. Nie je zname, Ci sa zlozky tohto lieku vylucuju v experimente do mlieka zvierat alebo do
materského mlieka (pozri ¢ast’ 4.6 pre prislusné informacie pre 'udi o gravidite a dojcent).

U Peglntronu sa nepreukazal genotoxicky potencial.

Relativna netoxickost’ monometoxypolyetylénglykolu (mPEG), ktory sa uvoliiuje z Peglntronu pri
jeho metabolizovani in vivo, sa dokézala v predklinickych §tadiach akutnej a subchronickej toxicity
u hlodavcov a opic, v Standardnych stadiach embryofetalneho vyvoja a v in vitro skuskach
mutagenity.

Peglntron v kombinacii s ribavirinom: Ked’ sa Peglntron pouzil v kombindcii s ribavirinom,
nespdsobil ziadne G¢inky, ktoré by sa neboli vyskytli pri pouziti kazdého lie¢iva samostatne.
Najvicsou, s liecbou spojenou zmenou, bola reverzibilna, mierna az stredne t'azka anémia, zdvaznost’
ktorej bola vicsia, nez zavaznost’ anémie sposobenej ktoroukol'vek z jednotlivych ucinnych latok
samostatne.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Prasok na injek¢ny roztok:
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Hydrogénfosforecnan sodny bezvody,
Dihydrat dihydrogénfosfore¢nanu sodného,
Sacharoza,
Polysorbat 80.

Rozpustadlo na parenteralne pouzitie:
Voda na injekciu.

Objem, ktory mozno podat’ z naplneného pera = 0,5 ml.
6.2 Inkompatibility

Tento liek sa musi rekonstituovat’ len dodavanym rozptstadlom (pozri ¢ast’ 6.6). Tento liek sa nesmie
mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.

6.3 Cas pouzitePnosti
3 roky

Po rekonstitucii:

- Bola preukazana chemicka a fyzikalna stabilita pocas pouzivania 24 hodin pri 2 °C - 8°C.

- Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije ihned’, Cas a
podmienky uchovavania pocas pouzivania a pred vlastnym pouzitim st zodpovednostou
pouzivatel'a. Normalne by tento ¢as nemal prekro€it’ 24 hodin pri 2 °C - §°C.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte v chladnicke pri teplote (2°C — 8°C). Neuchovavajte v mraznicke.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Prasok a rozpustadlo st obsiahnuté v dvojkomorovej néplni z kremicitého skla typu I, ktorého komory
si oddelené bromobutylovym gumovym piestom. Napln je uzatvorena na jednom konci
polypropylénovym vieCkom s bromobutylovym gumovym tesnenim a na druhom konci
bromobutylovym gumovym piestom.

Peglntron 50 mikrogramov, 80 mikrogramov, 100 mikrogramov, 120 mikrogramov, 150 mikrogramov

sa dodava ako:

- 1 pero obsahujuce prasok a rozpust'adlo na injekény roztok, 1 injekena ihla a 2 Cistiace tampony;

- 4 pera obsahujuce prasok a rozpustadlo na injekcny roztok, 4 injek¢né ihly a 8 Cistiacich
tamponov;

- 6 pier obsahujtcich prasok a rozpustadlo na injekény roztok, 6 injekénych ihiel a 12 Cistiacich
tamponov;

- 12 pier obsahujucich prasok a rozpustadlo na injek¢ény roztok, 12 injekénych ihiel a
24 ¢istiacich tamponov.

Nie vSetky velkosti balenia musia byt uvedené do obehu.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Naplnené pero Peglntron obsahuje prasok peginterferéonu alfa-2b v sile 50 mikrogramov,

80 mikrogramov, 100 mikrogramov, 120 mikrogramov, 150 mikrogramov a rozpustadlo na pripravu
roztoku na jednorazové pouzitie. Obsah kazdého pera sa rekonstituuje rozptistadlom (voda na
injekciu) dodanym v dvojkomorovej naplni tak, aby sa mohlo podat’ az 0,5 ml roztoku. Malé
mnozstvo sa strati pri priprave Peglntronu na injek¢éné podanie, ked’ sa davka meria a injikuje. Z tohto
dovodu kazdé pero obsahuje nadbytocné mnozstvo rozpustadla aj prasku Peglntron, ¢im sa zaisti
podanie nominalnej davky v 0,5 ml injekéného roztoku Peglntron. Rekonstituovany roztok ma
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koncentraciu 50 mikrogramovv 0,5 ml, 80 mikrogramovv 0,5 ml, 100 mikrogramovv 0,5 ml,
120 mikrogramovv 0,5 ml, 150 mikrogramovv 0,5 ml.

Po rekonstitucii prasku podl'a navodu, po upevneni injek¢nej ihly a nastaveni predpisanej davky sa
Peglntron injikuje subkutanne. Uplny a ilustrovany stbor pokynov sa dodava ako priloha k Pisomnej
informacii pre pouzivatel'ov.

Pred podavanim vyberte naplnené pero Peglntron z chladnicky, umoznite tak rozpustadlu dosiahnut’
izbovu teplotu (nie viac ako 25 °C).

Ako pri vSetkych parenteralnych liekoch, pred podanim zrakom skontrolujte rekonstituovany roztok.
Rekonstituovany roztok ma byt’ Ciry a bezfarebny. Ak ma roztok zmenent1 farbu alebo s v iom
pritomné pevné cCiastocky, liek nepouzite. Po podani davky naplnené pero aj s akymkol'vek
nepouzitym roztokom v iom odhodte.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

SP Europe

73, rue de Stalle
B-1180 Bruxelles
Belgicko

8. REGISTRACNE CISLA

Peglntron 50 mikrogramov, praSok a rozpust'adlo na injekény roztok naplneny v pere
EU/1/00/131/031
EU/1/00/131/032
EU/1/00/131/033
EU/1/00/131/034

Peglntron 80 mikrogramov, prasok a rozpust'adlo na injekény roztok naplneny v pere
EU/1/00/131/035
EU/1/00/131/036
EU/1/00/131/037
EU/1/00/131/038

PeglIntron 100 mikrogramov, prasok a rozpustadlo na injekény roztok naplneny v pere
EU/1/00/131/039
EU/1/00/131/040
EU/1/00/131/041
EU/1/00/131/042

Peglntron 120 mikrogramov, prasok a rozpustadlo na injekény roztok naplneny v pere
EU/1/00/131/043

EU/1/00/131/044
EU/1/00/131/045
EU/1/00/131/046

Peglntron 150 mikrogramov, praSok a rozpust'adlo na injekény roztok naplneny v pere
EU/1/00/131/047
EU/1/00/131/048
EU/1/00/131/049
EU/1/00/131/050
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9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 6. februar 2002
Détum posledného predlzenia: 25. maj 2005

10. DATUM REVIZIE TEXTU
30/10/2007

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej liekovej agentiry
(EMEA) http://www.emea.europa.cu/
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