SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Pegintron 100 mikrograim prasek proifpravu injekniho roztoku s rozpou&tlem v gedplreném peru
Pegintron 120 mikrograim prasek proifppravu injekniho roztoku s rozpougtlem v gedplreném peru
Pegintron 150 mikrograim prasek proifppravu injekniho roztoku s rozpougtlem v gedplreném peru

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedno pedplrené pero Pegintron 100 mikrogrambsahuje dostateé mnozstvi peginterferonu alfa-2b,
meteno podle proteinové baze, v prasku gipravu injekniho roztoku a odpovidajici mnoZstvi
rozpoustdla, aby po rozpu&ti podle ndvodu poskytlo 100 mikrogrameginterferonu alfa-2b v 0,5 ml
roztoku.

Jedno pedplréné pero Pegintron 120 mikrogrambsahuje dostateé mnoZstvi peginterferonu alfa-2b,
meéteno podle proteinoveé baze, v prasku gipravu injekniho roztoku a odpovidajici mnoZstvi
rozpoustdla, aby po rozpu&ti podle ndvodu poskytlo 120 mikrogrameginterferonu alfa-2b v 0,5 ml
roztoku.

Jedno pedplrené pero Pegintron 150 mikrogrambsahuje dostateé mnozstvi peginterferonu alfa-2b,
meéteno podle proteinoveé baze, v prasku gipravu injekniho roztoku a odpovidajici mnoZstvi
rozpoustdla, aby po rozpu&ti podle navodu poskytlo 150 mikrogrampeginterferonu alfa-2b v 0,5 ml
roztoku.

Lécivou latkou je kovalentni konjugat rekombinantnihterferonu alfa-2b* s monometoxy-
polyetylenglykolem. @innost tohoto fipravku nelze srovnavat s jinymi pegylovanymi nebo

nepegylovanymi proteiny stejné terapeutididyt Vice informaci viz 5.1.
*piipravovan rDNA technologii v hitkachE.coli, hosticich pomoci metody genetického inZenyrdagpidovy hybrid obsahujici
gen interferonu alfa-2b z lidskych leukaicyt

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1. Pegintfmsahuje 40 mg sacharazy na 0,5 ml.

3. LEKOVA FORMA

PraSek pro fipravu injeRniho roztoku s rozpoustlem v gedplreném peru

Bily prasek.

Ciré a bezbarvé rozpousio.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Peglntron je ufen k l&bé dosglych pacient s chronickou hepatitidou C, ktanaji zvySené hladiny
aminotransferaz bez jaterni dekompenzacefia jsteu pozitivni na HCV-RNA nebo protilatky anti-
HCV v séru, ¢etre diive nel€enych pacierit ssodasre klinicky stabilni HIV koinfekciinfikovanych
klinicky stabilnim HIV (viz bod 4.4).

Nejlepsi zfisob pouziti fipravku Pegintron v této indikaci je v kombinacitgavirinem.

Tato kombinace je indikovana u paciedtive nelé€éenych, ¥etns pacient s klinicky stabilni HIV
koinfekci a u paciefit u kterych selhalafpdchozi |éba interferonem alfa (pegylovanym nebo

nepegylovanym) v kombinaci s ribavirinem nebo menrepii interferonem alfa (viz bod 5.1).

Monoterapie interferonemgetns pripravku Peglntron, je indikovanaguevsim v fipadech
nesnasenlivostii kontraindikace ribavirinu.



Pokud hodlate uZivat Pegintron v kombinaci s ribbagim, prostudujte si prosim také Souhrn tdaj
ptipravku (SPC) ribavirinu.

4.2 Davkovani a zfisob podani

Lécbu piipravkem Peglntron by ¢hzahajovat a kontrolovat vyhradiféka se zkuSenostmi v ¢é¢
pacienti s hepatitidou C.

Doporuéena davka
Peglntron by rél byt podavan subkutanni injekci jednou tydRodavané davka zavisi na tom, zda se
pouZziva v kombinaci s ribavirinem nebo jako monapés.

Kombinovana léba
V kombinaci s tobolkami ribavirinu se Pegintron ped v davce 1,5 mikrogramu/kg/tyden.

Ur¢ena davka fpravku Pegintron 1,ag/kg i kombinovaném uzivani s ribavirinemige byt
podavana v silach pera/injgki lahvicky podle kategoriidesné hmotnosti jak uvadiabulka 1.
Tobolky ribavirinu se uZivaji perorérkazdy den, ve dvou dich davkach, i jidle (rano a veer).

Tabulka 1 — Davkovani @i kombinované terapii

Télesna Peglintron Ribavirin tobolky
hmotnost
(kg) Sila injekéni Podavejte Celkova denni | Pocet tobolek
lahvi¢ky/pera jednou tydné davka (mg) (200 mg)
(ng/0,5 ml) (ml)
<40 50 0,5 800 !
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 47
a: 2rano, 2 veer
b: 2rano, 3 weer
c: 3rano, 3 v&er
d: 3rano, 4 ver

Trvani lé¢by - Dosud neléeni pacienti

Predvidatelnost setrvalé virologické odpokdi: pacienti infikovani virem s genotypem 1, u nichz

neni dosazeno virologické odpalt ve 12. tydnu, s neftSi pravédpodobnosti nepttk tém, u nichz

Ize dosahnout setrvalé virologické odpdiv(viz také 5.1).

. Genotyp 1: U pacient, kde se dostavila virologickéa odgal/ve 12. tydnu, by &a lI&ba
pokraiovat po dobu dalSich devitigsiox (t.j. celkem 48 tyda).
U podskupiny pacieits infekci virem genotypu 1 a nizkou virovou&zat(< 600 000 1U/ml),
kteti jsou ve 4. tydnu by HCV-RNA negativni atstavaji HCV-RNA negativni ve 24. tydnu,
je mozno bd’ lécbu po tomto Iéebném obdobi trvajicim 24 ty@likortit, nebo je mozno
v léb¢ pokratovat po dobu dalSich 24 tydlit.j. celkem 48 tydi [écby). Nicmér 1écba trvajici
celkow 24 tydri maZe byt spojena s vysSim rizikem relapsu, nefidérvajici 48 tyda (viz
bod 5.1).

. Genotyp 2 nebo 3Doporiuje se léit vSechny tyto pacienty po dobu 24 tydis vyjimkou
pacienti s koinfekci HCV/HIV, kt&i by meli byt 1é¢eni 48 tydri.



. Genotyp 4: Obecr vzato, pacienti infikovani genotypem 4 jsou obiiigitelni a limitované
studijni udaje (n=66) ukazuji, Zze jsou kompatibgrdélkou Iéby genotypu 1.

Koinfekce HCV/HIV
Doporuwené délka podavani Iéku u paciestkoinfekci HCV/HIV je 48 tydf, bez ohledu na genotyp.

Predpovditelnost toho, zda budé nebude odpa¥’ u koinfekce HCV/HIV

Bylo prokazano, Zéasna virologicka odp@d’ do 12. tydne, definovana jako 2 log pokles virové
naloze nebo nedetekovatelné hladiny HCV-RNA, grjktivnim faktorem setrvalé odpédi.
Negativni prediktivni hodnota pro setrvalou odgw pacieni s koinfekci HCV/HIV I&€enych
ptipravkem Pegintron v kombinaci s ribavirinem by#a% (67/68; Klinické hodnoceni 1) (viz bod
5.1). U pacient s koinfekci HCV/HIV I€enych kombinovanou terapii byla pozorovana poZitivn
prediktivni hodnota 50 % (52/104; klinické hodnoicén

Trvani lé¢by — Znovu |&eni pacienti

Predvidatelnost setrvalé virologické odpatdi: VSichni pacienti, bez ohledu na genotyp, u kteryc
bylo ve 12. tydnu prokdzano snizeni sérové HCV-Rig4 dolni hranici detekce, by s&limécit

48 tydni. U znovu I€enych pacierit, u kterych se nepotiadoséhnout ve 12. tydnu virologické
odpowdi, neni pravépodobné, Ze bude po 48 tydnectbg dosaZzeno setrvalé virologické odpdiv
(déle viz bod 5.1).

Monoterapie pripravkem Peglntron

Pro monoterapii fipravkem Peglntron plati davkovaci schéma 0,5 debanikrogram/kg/tyden.
jimZ je predepsano 0,fg/kg/tydenmuseji byt davky objem@éwpraveny, jak ukazujéabulka 2.

Pro davku 1,Qug/kg je mozno provést obdobné objemové Upravy, pebwzno uzit jiné sily v
lahvickach, jak ukazuj@abulka 2. Monoterapie fipravkem Peglntron nebyla studovana u pagient
s koinfekci HCV/HIV.

Tabulka 2 — Davkovani Fi monoterapii

0,5ug/kg 1,0ug/kg
Télesna Sila injekéni Podavejte Sila injekéni Podavejte
hmotnost lahvi¢ky/pera jednou tydné lahvi¢ky/pera jednou tydné
(kg) (1g/0,5 ml) (mi) (ug/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
* Nutno pouzit lahwiku. Minimalni mozn& davkaippodani perem je 0,3 ml.
** Pro pacienty > 120 kg pouZit lalékiu 80ug/0,5 ml

Trvani 1é¢by

U pacient, kde se dostavila virologicka odpai/ve 12. tydnu, by #a I&ba pokrgovat po dobu
dalSich nejméntii mesiai (tedy celkem po dobu Sestésial). Eventualni rozhodnuti o dalSim
prodlouZeni terapie na celkovou dobu jednoho rokm#o byt zaloZzeno na zhodnoceni dalSich
prognostickych faktdr (jako je genotyp, &k > 40 let, muzské pohlavifipomnost fibrozy).



Modifikace davkovani pro vSechny pacienty
Pokud se &hem podéavaniifpravku Pegintron v monoterapii nebo v kombinaidavirinem projevi
zavazneé nezadouctinky nebo abnormality laboratornich tigstipravte davkovani obouipravki podle

potieby tak, aby neZzadoudfidky opst vymizely. ProtoZe dodrZzovani reZiméhg mize byt vyznamné

pro jeji vysledek, ra by byt davka udrZzovana pokud moZzno co nejbl@@od.iené standardni
davce. Pro upravu davek byly v klinickych studigfpracovany pokyny.

Pokyny pro redukci davek pri kombinované terapii

Tabulka 2a Pokyny pro redukci davekiigkombinované terapii (s ribavirinem)

Laboratorni hodnoty

Snizte pouze davku
ribavirinu na

600 mg/den, pokud:

Snizte pouze davku

piripravku Peglntron

na poloviéni davku,
pokud:

Pieruste
kombinovanou
terapii, pokud:

Hemoglobin

< 10 g/di

<85 g/d|

Hemoglobin u
pacient: se stabilnim
srdenim

= 2 g/dl pokles hemoglobinugbem kteréhokoli
¢tyitydenniho obdobidhem I&by

<12 g/dl poctytech
tydnech redukce

onemocgnim (permanentni snizeni davky) davky

v anamnéze

Leukocyty - < 1,5 x 11l < 1,0 x 10/

Neutrofily - < 0,75 x 101 <0,5x 10/

Trombocyty - < 50 x 17 < 25 x 10/

Bilirubin — piimy s - 2,5 x ULN'

Bilirubin — negimy > 5 mg/dl - > 4 mg/dI
(po > 4 tydny)

Kreatinin - - > 2,0 mg/d|

ALT/AST - - 2 x vy8§i nez

vychozi hodnoty a
> 10 x ULN"

Pacienti, u nichZ je davka ribavirinu snizena 6@ thg den#, dostavaji jednu tobolku 200 mg rano & thbolky

200 mg veéer

Horni limit normalniho rozmezi

Redukci davky fipravku Peglintron |Ize dosahnoutdbsniZzenim fedepsaného objemu na polovinu,

v s

Tabulka 2b — Redukce davkovani pipravku Pegintron p¥i kombinované terapii

Télesna Cilova Sila injekéni Podavejte Podané
hmotnost redukovana lahvi¢ky/pera jednou tydné mnozstvi
(kg) davka (Mg/0,5 ml) (ml) (H9)
(ng)

<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

*Nutno pouzit lahwiku. Minimalni mozna davkarppodani perem je 0,3 ml.




Pokyny pro redukci davkovani pripravku Peglntron v monoterapii

Pokyny pro redukci davkovani u pacignizivajicich Peglntron v monoterapii jsou shrnuty v
Tabulce 3a.

Tabulka 3a Pokyny pro redukci davkovantipravku Pegintron v monoterapii

Laboratorni hodnoty | Snizte davku gripravku Preruste l&bu
Peglntron na poloviny, piipravkem Pegintron,
pokud: pokud:
Neutrofily < 0,75 x 16/ <0,5x 16/
Trombocyty <50 x 16/I < 25x 16/

Redukci davky u paciettuZivajicich 0,5ug/kg piipravku Peglintron v monoterapii je nutno provést
snizenim pedepsaného objemu o polovinu. Nutno uzit Iék vikades50ug/0,5 ml, nebd pomoci pera
|ze podat pouze minimalni objem 0,3 ml.

Redukci davky u pacietntuzivajicich 1,qug/kg @ipravku Peglntron v monoterapii je mozno provést
bud’ snizenim pedepsaného objemu o polovinu nebo uzitim davkysi sile, jak ukazuje
Tabulka 3b.

Tabulka 3b — Redukovana davka pipravku Peglintron p¥i schématu 1,qug/kg v monoterapii
Télesna Cilova Sila injekéni Podavejte Podané
hmotnost redukovana lahvi¢ky/pera jednou tydné mnozstvi
(kg) davka (ug) (19/0,5ml) (ml) (H9)
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
*Nutno pouzit lahwiku. Minimalni mozna davkaippodani perem je 0,3 ml.

Specialni skupiny paciené

Pacienti s poskozenim ledvinMonoterapie Peglntron by rél byt u pacieni se stedrg zavaznym az
zavaznym ledvinnym poskozenim pouzivan s opatrndgiacient se stedrgé zavaznou poruchou
ledvin (clearance kreatininu 30-50 ml/minutu) bylanbyt pa&ateini davka pipravku Pegintron
snizena o 25 %. U paciéntée zdvaznou poruchou ledvin (clearance kreatib829 ml/minutu) by
méla byt pa&atesni davka pipravku Peglintron snizena o 50 %. Udaje o poufipiravku Pegintron u
pacienti s clearance kreatininu < 15 ml/minutu nejsou lpokci (viz bod 5.2). Pacienti se zavaznou
poruchou ledvin ¥etns pacientt na hemodialyze musi byt @i ¢ sledovani. Pokud se funkce ledvin
béehem I&€by zhorSi, nila by byt I€ba gipravkem Pegintron ukéena.

Kombinovana léba: Pacienti s clearance kreatininu < 50 ml/minutsmigi byt |&eni gripravkem
Peglntron v kombinaci s ribavirinem (viz SPC rilvawi). Pacienti s poruchou funkce ledvin, kterym




je Pegintron podavan v kombinaci s ribavirinemptayi byt sledovani s #3i pozornosti s ohledem
na mozny rozvoj anémie.

Pacienti s poSkozenim jaterBezpe&nost a dinnost terapie fipravkem Peglintron u paciénse
zavaznou jaterni dysfunkci dosud nebyly hodnocamypto nesmi bytifpravek Pegintronstnto
nemocnym podavan.

Pacienti ve vySSim ¥ku (= 65 let): Nebyly zjiSeény Zadné zrny farmakokinetiky pipravku
Peglntron v zavislosti natku. Z Gdajfi o podani jednotlivé davkyipravku Peglintron pacieir ve
vySSim ¥ku vyplyva, Ze neni nutnd Gprava davky ve vztalkk pacienta (viz bod 5.2).

Pacienti mladSi neZ 18 letNejsou Zadné zkuSenosti s podavaninstu(giz bod 5.2).
4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na tvou latku nebo kterykoli z interferémebo na kteroukoli pomocnou
latku;

- Zavazna preexistujici sréfei choroba v anamnézeietné nestabilni nebo nekontrolované
choroby srdéni v predchozich Sesti #sicich (viz bod 4.4);

- Vazny, oslabujici zdravotni stav;

- Autoimunitni hepatitida nebo autoimunitni chorobanamnéze;

- Z&avazna jaterni dysfunkce nebo dekompenzovanajatehoza,

- Preexistujici onemoeni stitné Zlazy, které nelze konve|&bou upravit;

- Epilepsie a/nebo sniZzena funkce centralniho nehmggstému (CNS).

- Nasazeni fipravku Pegintron je kontraindikovano u HCV-HIV pai s cirhdzou a b Child-
Pugho¥ skore> 6.

Kombinovand léba s ribavirinem:Prostuduijte si také Souhrn Gdlaj ptipravku ribavirinu (SPC),

pokud je Pegintron podavan v kombinaci s ribavirinepacient s chronickou hepatitidou C.

4.4  Zvlastni upozorréni a opatreni pro pouziti

Uginky na psychiku a centralni nervovy systém (CNS)U nékterych pacierit byly bthem &by
ptipravkem Pegintron pozorovany zavazdiky na CNS, zejména deprese, sebevrazedné mysle
a pokusy, a to i po ukdani I&by, zejména &em nasledného 6-tigsicniho obdobi sledovani. U
interferom alfa byly pozorovany dalsiinky na CNS, ¥etrg agresivniho chovani ¢kdy namfeného
proti druhyn), zmatenosti a zém duSevniho stavu. Pacienti bylitbyt pecliveé sledovani pro
piipadné znamky nebdignaky psychiatrickych poruch. Pokud se takotigraky objevi, musi
oSetujici 1éka brat v Gvahu potencialni zavaZznasthto nezadoucichéinka a nEl by zvazit nutnost
jejich adekvatni I&y. Pokud psychiatrické symptomyetrvavaji nebo se zhorsuji, nebo jsou &jigt
sebevrazedné myslenky, dopéuje se 1€bu s gipravkem Peglntroniprusit a u pacienta pokiavat
s odpovidajici psychiatrickoudéou.

Pacienti s existujicim zavaznym psychiatrickym @oeenim nebo se zavaznym psychiatrickym
onemocenim v anamnézelestlize se u paciens existujicim zavaznym psychiatrickym
onemocknim nebo se zavaznym psychiatrickym onengda@m v anamnéze usoudi, Ze je nezbytna
lécba peginterferonem alfa-2bgha by byt zahdjena pouze po zajistodpovidajicich individualnich

2nky

diagnostickych a terapeutickych ofeati k l&b¢ psychiatrického stavu.

U nékterych pacierit Ié¢enych vy$Simi davkami pro onkologické indikace,\dt& pak u pacietitve
vySSim ¥ku, byla pozorovana vyznarjgi otuglost a kdma, $etre pripadi encefalopatie. iebaze
vétSinou jde o Ginky reverzibilni, u gkterych pacierit trvala Gprava a#ittydny. Velmi vzacs se i
lé¢bé vysokymi davkami interferonu alfa objevily zachyat

VSichni sledovani pacienti s chronickou hepatitidpodstoupili ped zavedenim &by jaterni
biopsii, ale v gkterych gipadech (tj. pacienti s genotypem 2 a 3yeml&ba probihat bez
histologického o¥teni. BEZné I&ebné postupy by sedhy konzultovat, zda je jaterni biopsie pattna
pied zahajenim lby.



Akutni p Fecitlivélost: Akutni reakce z fecitlivélosti (nagF. urtikarie, angioedém, bronchokonstrikce,
anafylaxe) byly fi lé¢be¢ interferonem alfa-2b pozorovany vzécRokud se takova reakc# p
podavani fipravku Pegintron vyskytnefigruste 1ébu a neprodlehzahajte vhodnou terapii.
Prechodré se objevujici exantémy nevyZadujepseni l&by.

Kardiovaskularni systém: Podob# jako fi 1é¢hé interferonem alfa-2b je ifppodavani gipravku
Peglntron vyZadovano plé/¢ monitorovat pacienty, kiemaji v anamnéze #atnavé srdini selhani,
infarkt myokardu a/nebortl&jsi ¢i sowasné poruchy srdaiho rytmu. U pacieiits preexistujicimi
srd&nimi obtizemi se dopotuje proveést jestpied zahajenim tiby a poté i v jejim pibehu
elektrokardiografické vySggni. Srdéni arytmie (pedevSim supraventrikularni) obvykle delveaguji
na konvetni I&bu, v rekterych gipadech vSak mohou vyZadovaepiSeni |8by piipravkem
Pegintron.

Jaterni funkce: Jako pi 1é¢bé vSemi interferony, feruste uzivaniifpravku Peglintron wth
pacienti, u kterych se prodluzuji markery koagulace, cdzarbyt znAmkou jaterni dekompenzace.

Zvysené teploty:ZvySené teploty mohou byt s@éasti tzv. chipkového (flu-like) syndromu, jehoz
vyskyt je @i [écb¢ interferony relativa ¢asty; pokud vSakiptrvavaji, je teba vylodit ostatni mozné
priciny.

Hydratace: U pacient |é&¢enych gipravkem Pegintron je nutno zajistit adekvatni layakci, nebt u
nekterych nemocnych &&nych alfa-interferony byla zaznamenana hypoterdfeshedku deplece
tekutin. Nahrada tekutin iide byt nezbytna.

Zmény na plicich: U pacienti Ié&¢enych interferonem alfa se ojedie vyskytly plicni infiltraty,
pneumonitidy a pneumonie, ¥kierych gipadech s fatalnim koncem. U kazdého pacientagné ko

se projevi zvySena teplota, kaSel, duSdostspir&ni piiznaky, musi byt proveden rentgen hrudniku.
Jestlize rentgen hrudniku ukazét@mnost plicnich infiltrél nebo je zji&no Zejmé zhorSeni funkce
plic, je teba pacienta gv ¢ sledovat a fipadré prerusit podavani interferonu alfa. Zmimi az

Ustupu pulmonalnich nezadouciatinka Ize dosahnout okamzityntgruSenim podavani interferonu
alfa a zahajenim &by kortikosteroidy.

Autoimunitni onemocnéni: Pri 1é¢bé interferony alfa byl zaznamenan vznik autoprotikah
autoimunitnich poruch. Pacienti predisponovanizveofi autoimunitnich poruch jsou vystaveni
vySSimu riziku. Nemocné se znamkamirezpaky odpovidajicimi autoimunitnimu onemechje
tieba pélive vySetit a znovu zhodnotit poén potencialniho finosu a rizika pokraijici terapie
interferonem (viz tébod 4.4Zmeny funkce Stitné Zlazy a 4.8).

Poruchy zraku: Vzacre byly uvadny po terapii interferony alfa poruchy zraku (vizd»4.8), ¥etns
krvaceni do sitnice, skvrn v podbbhoméku vaty a obstrukce retinalni tepazily. VSichni pacienti
by meli mit provedeno zakladni vy&ehi zraku. Také kazdydény pacient, ktery si Zne stZovat na
poruchy zraku, etné ztraty ostrosti vieini nebo zmenseni vizualniho pole musi byt okanazitikladns
vySeten. Bchem terapie fipravkem Peglintron se dopdéuyi pravidelné vySéeni zraku, zejména u
pacienti s chorobami, které by mohly mit souvislost s igtitii, jako nap cukrovka mellitus nebo
hypertenze. Mo by byt zvaZzenoigruseni podavankipravku Pegintron wth pacieni, u nichZ se
now objevi nebo zhorsi poruchy zraku.

Zmény funkce §titné Zlazy:U pacient s chronickou hepatitidou Cdénych interferony alfa se¢fidka
objevi abnormality funkce §titné Zlazy, @ jde o hypoéi hypertyredzu. Pokud se u pacienta

v pribéhu 1&by vyskytnou symptomy, odpovidajici mozné dysfursikitné Zlazy, vySétete hladiny
tyreostimul&niho hormonu (TSH). Vifitomnosti této dysfunkce Ize v podavarippavku Pegintron
pokratovat jen tehdy, Ize-li pomoci konvémi 1&by udrzet hodnoty TSH v ramci normalniho
rozmezi.

Metabolické poruchy: Byla pozorovana hypertriglyceridemie a zhorSenignymglyceridemie, skdy
zavazné. Proto se dopduje monitorovat hladiny lipigl



HCV/HIV sou ¢asrg

Mitochondriélni toxicita a laktatova acidoza:

U pacient infikovanych HIV, kté&i dostavaji sou¥n¢ vysoce aktivni anti-retrovirovoudbu (Highly
Active Anti-Retroviral Therapy HAART) muzZe vzfstat riziko vyvoje laktatové aciddzy. Opatrnosti je
treba v pipad pridani gipravku Peglntron a ribavirinu k HAART terapii (V&P C ribavirinu).

Navic, u pacieritlécenych kombinovanou terapifipravku Pegintron s ribavirinem a zidovudinem je
zvySeno riziko rozvoje anemie.

Jaterni dekompenzace u pacieintfikovanych sodgasre HCV/HIV s pokrailou cirh6zou:

U pacient: s pokr@ilou cirh6zou, infikovanych saasre HCV a HIV, ktei dostavaji HAART terapii,
muZze vzistat riziko jaterni dekompenzace a smrtidé&ni |&€by alfa interferony samotnymi nebo v
kombinaci s ribavirinem @e riziko u této skupiny paciengvysit. DalSi vstupni faktory u
koinfikovanych pacierit, které mohou byt spojeny s vySSim rizikem jateelompenzace, zahrnuji
Ié¢bu didanosinem a zvySenou koncentraciy bilirubiraéru.

Koinfikovani pacienti |éeni sodasré anti-retrovirovou (ARV) lébou a léky proti hepatitidby mgli
byt prisne sledovani, se stanovovanim jejich Child-Pughovaekehem I&€by. U pacieni s progresi
do jaterni dekompenzace byla byt I&ba proti hepatitid okamzit preruSena a ARV lba
ptehodnocena.

Hematologické abnormality u paciénnfikovanych sodgasrg HCV/HIV:

U pacient se sotasnou infekci HCV/HIV léenych peginterferonem alfa-2b/ribavirinem a HAART
muaze byt oproti pacietn infikovanym pouze HCV zvySeno riziko rozvoje heatagickych
abnormalit (nafiklad neutropenie, trombocytopenie a anemigkohv vétsinu z nich Ize zvladnout
snizenim davky, je u této skupiny pactentitné dkladné monitorovani hematologickych pararetr
(viz bod 4.2 a pod ,Laboratorni testy” a bod 4.8).

Pacienti s nizkymi pay CD4:

U pacient infikovanych sotasré HCV/HIV jsou k dispozici omezené Udaje &nnosti a
bezpeénosti (N=25) od subjelits pa&tem CD4 menSim nez 200 hikAul. V [é¢beé pacient s nizkymi
pocty CD4 je proto nutno postupovat opaitrn

Nahlédrte, prosim, doifslusnych Souhiininformaci o pipravku antiretrovirovych kévych
ptipravki, které budou uzZivany sotibne s I&bou HCV, kwili povédomi o toxickych @incich
specifickych pro kazdyifpravek a jejich zvladani a &l moznosti gekryvani toxickych &inki
s pripravkem Peglntron a ribavirinem.

Onemocreéni zubi a periodontu: U pacient dostavajicich kombinovanou teragiigravku Pegintron s
ribavirinem bylo hldSeno poSkozeni aubdasni, které tize vést az ke ztrarzuhi. Navic Ehem
dlouhodobé I&by kombinaci fipravku Pegintron s ribavirinem by mohla suchostildutiny zgisobit
poskozeni zuba sliznice Gstni dutiny. Pacienti by sélimdakladng dvakrat den&cistit zuby a chodit na
pravidelné zubni prohlidky. Ugkterych pacierit mize dojit i ke zvraceni. Pokud se tato reakce ohjevi
vhodné doportit dikladre si poté vyplachnout Usta.

PFijemci transplantovanych organi: U prijemal transplantovanych jater nebo jinych orgdebyla
Gcinnost a bezpmost samotnéhorpravku Pegintron nebo v kombinaci s ribavirinefinlgsbe
hepatitidy C studovanar&dt&zna data ukazuji, Zedéa interferonem alfa e byt spojena se
zvySenym potem odmitnuti ledvinového&tu. Bylo také hlaSeno odmitnuti jaternihépst

Ostatni: Vzhledem k gkterym zpravam o tom, Ze interferon alfa-2bze exacerbovat preexistujici
onemoceni psoridzou a sarkoid6zou, dop&uje se podavat Pegintron pacients psoriazou a
sarkoid6zou pouze tehdyiqwysi-li aiekavany prosfch mozné riziko.

Laboratorni testy: U vSech paciefitmusi byt ped zah4jenim tby provedeny standardni
hematologicka a biochemické vy&ii a test funkce Stitné Zlazy. Zgatelné vychozi hodnotyipd
zahajenim |&y pripravkem Peglntron jsou povazovany nasledujici bodn



. Trombocyty > 100 000/mm
. Neutrofily > 1 500/mn
. TSH v ramci normalniho rozmezi

Laboratorni vySéeni se provadi ve 2. a 4. tydndbg a potom periodicky podle geby klinického
prabéhu I&by.

Dilezité informace o rékterych sloZzkach gripravku Pegintron

Tento I€ivy piipravek obsahuje mémez 1 mmol sodiku (23 mg) v 0,7 ml, t.j. obsahilsoje
nepatrny.

Pacienti se vzaerse vyskytujicimi ddicnymi problémy s intoleranci frukt6zy, malabsorplcikgzy-
galaktézy nebo insuficienci sacharazy-izomaltazyéyeli tento gipravek pouZzivat.

4.5 Interakce s jinymi I&ivymi p¥ipravky a jiné formy interakce

Vysledky zkuSebni vicedavkové studie hodnotici sabsP450 u paciefits chronickou hepatitidou
C, I&enych jednou tydhpripravkem Peglintron (1,g/kg) po dobu 4 tydin prokazaly vzist aktivity
CYP2D6 a CYP2C8/9. Nebyla pozorovana Zadnéramaktivity CYP1A2, CYP3A4 nebo N-
acetyltransferazy.

Je teba opatrnostiippodavani peginterferonu alfa-2b s Iéky, kteréijsmetabolizovany CYP2D6 a
CYP2C8/9, zvlasts €mi, které maji Uzkou terapeutickodiSjako jsou warfarin a fenytoin
(CYP2C9) a flekainid (CYP2D6).

Tato zjiStni mohoucésté&né souviset se zlepSenim metabolické kapacitystatiku redukovaného
Zaretu jater u pacieritpodstupujicich bu gripravkem Peglintron. Proto se dopfuje opatrnost ib
zahajovani l&by chronické hepatitidyifpravkem Peglintron u paciéncenych Iéky s Uzkou
terapeutickou $i a citlivych na mirné zhorSeni metabolismu jater.

Ve farmakokinetickych studiich s vignymi davkami nebyly mezifjpravkem Peglintron a
ribavirinem zjiSény Zzadné farmakokinetické interakce.

Metadon: U paciefiits chronickou hepatitidou typu C, kitbyli na stabilni metadonové udrzovaci
lé¢bé a nebyli doposud &&ni peginterferonem alfa-2b, zvySiléigani 1,5 mikrogramu/kg/tyden
ptipravku Pegintron podkozrpo dobu 4 tydét AUC R-metadonuifiblizné o 15 % (95 % CI pro
procento AUC fiblizné 103 — 128 %). Klinicky vyznam tohoto nalezu nemam; pacienti by vSak
meéli byt sledovani s ohledem na mozny vyskyt znamekiznaki jak prohloubeného sedativniho
acinku, tak i respiréni deprese. Zvla8u pacieni s vysokymi davkami metadonu bylm byt
zvézeno riziko prodlouzeni QTc.

Koinfekce HCV/HIV

Nukleosidova analoga: Uzivani nukleosidovych analegmotnych nebo v kombinaci s ostatnimi
nukleosidy, vedlo ke vzniku laktatové aciddzy. hlealu farmakologie ribavirin zvySuje fosforylaci
purinovych nukleositlin vitro. Tato aktivita by mohla potencovat riziko laktéaacidozy
indukované analogy purinovych nukleasighay. didanosin nebo abakavir). Sp&ié podavani
ribavirinu a didanosinu se nedopduje. Byla zaznamenana hlaSeni mitochondrialni tyxizviase
laktatové aciddzy a pankreatitidykbera z nich fatalni (viz SPC ribavirinu).

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Peglintron se dopoéuje podavatdhotnym Zenam pouze pokud budou pouZivhem |€by (&innou
antikoncepci.

Adekvatni Udaje o podavani interferonu alfa 2Hptnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na
zvitatech prokézaly reprodéiii toxicitu (viz bod 5.3). U primétinterferon alfa-2b vykazoval
abortivni &inky. Je prav8podobné, Ze Pegintron bude mit stejuijnék.



Potencidlni riziko pr@lovéka neni znAmé. Pegintron by sé&l mouZzivat v Ehotenstvi pouze tehdy,
jestlize potencialni progph ospravediuje potencialni riziko pro plod.

Kojeni: Neni dosud zndmo, zda je kterakoli ze slodéravku vylwtovana do matekého mléka.
Vzhledem k potencidlnim nezadouciginkam na kojené détby se kojeni rflo pired zahdjenim by
pierusit.

Kombinovana léba s ribavirinem:

Ribavirin podavany v fibéhu €hotenstvi fisobi zavaZzné vrozené vadycbé ribavirinem je
kontraindikovana whotnych ZenU pacientek nebo u partnerek muzskych pagijddagi uzivaji
Peglntron v kombinaci s ribavirinem, jeba krajni opatrnosti k zabréni othotréni. Zeny ve
fertilnim wveku i jejich partn& musi Ehem |&€by a po dobu 4 §siai po jejim ukogeni pouZivat
Gcinnou antikoncepci. MuZsti pacienti i jejich pamkemusi Bhem I&by a 7 nésiai po jejim
ukonieni pouzivat &innou antikoncepci (viz SPC ribavirinu).

4.7 Kinky na schopnostiidit a obsluhovat stroje

Pacientim, u nichz se v fibéhu 1&by piipravkem Peglintron projevi zvySené Gnava, somnel@ebo
zmatenost, by o byt doporéeno vyvarovat se po dobu terafiieni motorovych vozidel i obsluhy
stroja.

4.8 Nezadouci tinky

Nej¢astjSimi nezadoucimidinky ve vztahu k |&¢ hlaSenymi v pib¢hu klinickych hodnoceni
piipravku Peglintron v kombinaci s ribavirinem, poz@eymi u vice neZ poloviny hodnocenych
subjekfi, byly bolest hlavy, Gnava a reakce v raigbichu. DalSi vyznamné nezadoucinky hlasené
u vice nez 25 % subjakkzahrnovaly bolest suval hore&ku, slabost, vypadavani vigsevolnost,
anorexii, poklesdesné hmotnosti, depresi, podréiidst a nespavost. Nesgji hlaSené nezadouci
Gcinky byly vétSinou mirného azigdre zavazného stugra bylo mozné je zvladnout bez nutnosti
Upravy daveki preruseni I&8by. Unava, vypadavani viasswdéni, nevolnost, anorexii, pokleglésné
hmotnosti, podrazshost a nespavost se vyskytuji u padidétenych monoterapiiifpravkem
Peglintron ve vyznangmensi niie, neZ u paciefittééenych kombinovanou terapii (Viabulka 4).

V prabéhu |&by piipravkem Peglntron byly hldSeny nasledujici nezétdatinky ve vztahu k 1&b¢.
Tyto &inky jsou séazeny \tabulce 4podle tidy organového systému a frekvence (velasté

(> 1/10),casté £ 1/100 az < 1/10), mértasté ¢ 1/1 000 az < 1/100), vzacre 1/10 000 az

< 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) nebo frekweneni znama).

V kazdé skupit cetnosti jsou nezadouctiaky se&azeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 4 Nezadouci dinky hlaSené v klinickych hodnocenich nebo dhem sledovani po
uvedeni na trh u pacienti Ié¢enych interferonem alfa-2b, ¥etné monoterapie
piripravkem Pegintron nebo kombinace Peglintron + ribavrin.

Infekéni a parazitarni

onemocwni

Velmi ¢asté: Virové infekce

Casté: Mykotickd infekce, bakterialni infekce, herpes siexp otitis
media

Poruchy krve a lymfatického

systému

Casté: Anémie, leukopenie, trombocytopenie, lymfadenopatie

Velmi vzacné: Aplastickd anémie

Frekvence neni znama: Cista aplazigervenych krvinek

Poruchy imunitniho systému
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Velmi vzacné:

Frekvence neni znama:

Sarkoiddza nebo exacerbace sarkoiddzy

Anafylaktické reakce zahrnujici anafylakticky Sakppatickou
trombocytopenickou purpuru, trombotickou trombopgiaickou
purpuru, systémovy lupus erythematodes, vaskulitidu
revmatoidni artritidu a zhorSeni revmatoidni adyit

Endokrinni poruchy

Casté: Hypotyredza, hypertyre6za
Vzacné: Diabetes
Poruchy metabolismu a vyZivy

Velmi ¢asté:

Pokles ¢lesné hmotnosti

Casté: Hypokalcemie, hyperurikemie, Zize

Psychiatrické poruchy

Velmi ¢asté: Deprese, podrad2dost, nespavost, Uzkosporucha
koncentrace, endai labilita

Casté: Agresivni chovani, poruchy chovani, neklid, nertazspavost,
poruchy spanku, abnormalni sny, snizené libidoti@paysena
chu’ k jidlu

Mére caste: Pokus o sebevrazdu, sebevrazedné myslenky

Vz4acné:

Psycho6za, halucinace

Poruchy nervového systému
Velmi ¢asté:

Casté:

\Vzacné;

Velmi vzacné:

Frekvence neni znama:

Bolest hlavy, sucho v ustech

Zmatenost,ies, ataxie, neuralgie, zavrgarestézie, hypestézi
hyperestézie, hypertonie, migréna, zvySené poceni

Zachvat, periferni neuropatie

Cerebrovaskularni krvaceni, cerebrovaskularni isihe
encefalopatie

Obrna obkeje, neuropatie, mononeuropatie

D

O¢ni poruchy
Casté:

\V/zacné;

Zaret spojivek, rozmazané Wdi, porucha slzné Zlazy, bolest
oci

Ztrata zrakové ostrosti nebo vypadky v zorném poliaceni
do sitnice, retinopatie, ucpéni retinalni tepnyard retinalni
Zily, zaret ocniho nervu, otok papily, otok Zluté skvrny, skvrn
v podolgé chomé&ka vaty

Usni poruchy

Casté: ZhorSeni/ztrata sluchu, tinnitus
Srdeni poruchy

Casté: Palpitace, tachykardie
Vz4acné: Arytmie

Velmi vzacné:

Frekvence neni znama:

Infarkt myokardu, srdmi ischemie

Kardiomyopatie

Cévni poruchy
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Casté:

Hypotenze, hypertenze, synkapadnuti

Respir&ni, hrudni a
mediastinalni poruchy
Velmi ¢asté:

Casté:

Velmi vzacné:

Dugnost, faryngitidé, kagel

Sinusitida, bronchitida, dysfonie, krvdceni z nasuitida,
porucha dychani, nosni kongesce, rhinorea, sucksl ka

Intersticialni onemoami plic

Gastrointestinalni poruchy
Velmi ¢asteé:

Casté:

\Vzacné;

Velmi vzacné:

Zvracen*l', nevolnost, bolestitcha, pijem, anorexie
Dyspepsie, gastroezofagedlni reflux, stomatitittzerujici
stomatitida, krvaceni dasiidka stolice, zacpa, plynatost,
hemoroidy, gingivitida, glositida, dehydratace ¢mné
vhimani chuti

Pankreatitida

Ischemicka kolitidaulcerézni kolitida

Poruchy jater a ztovych cest
Casté:

Hepatomegalie, hyperbilirubinemie

Poruchy kKiZe a podkoZzi
Velmi ¢asté:

Casté:

Velmi vzacné:

Alopecie, S‘édéni*, suchost ﬁie*, vyréiké

Psoridza, fotosenzitivni reakce, makulopapularraiia,
dermatitida, otok v obtieji nebo na periferii, erytematézni
vyrazka, ekzém, akné, furunkul6za, erytém,ikd@m,
abnormalni struktura vliasporucha netit

Stevens Johnséa syndrom, toxickd epidermalni nekrolyza,
nekréza v mistvpichu, erythema multiforme

Poruchy pohybového systém
a pojivové tkaa

Velmi ¢asté:

Casté:

Vzacné:

=t

Myalgie, artralgie, bolest svah kosti
Artritida

Rabdomyolyza, myozitida

Poruchy ledvin a mfmvych
cest
Casté:

\Vzacné;

Casté moeni, abnormalni nio

Selhani ledvin, nedostgt®st ledvin

Poruchy reprodutniho
systému a choroby prs
Casté:

Amenorea, impotence, bolest prsu, menoragie, paruch
menstruace, porucha véjgka, onemocani pochvy, sexualni
dysfunkce (nespecifikovany), prostatitida

Celkové a jinde netazené
poruchy a lokalni reakce po
podani

Velmi ¢asté:

Zarnst v mist vpichu, reakce v ml'Stvpichu*, zavrd, Unava,
rigor, hor€ka, clfipkové giznaky, slabost
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Casté: Bolest na hrudi, bolest v pravém podiehalatnost, bolest
v misg vpichu

"Tyto nezadouci dinky byly gasté £ 1/100 aZ < 1/10) v klinickych hodnocenich u padidétenych monoterapif
pripravkem Peglntron.

VétSina ripadi neutropenie a trombocytopeniglynjen mirny charakter (stupél ¢i 2 podle klasifikace
WHO). U pacieni Ié¢enych doporéenymi davkami fipravku Pegintron v kombinaci s ribavirinem se
vyskytlo rekolik piipadh téZké neutropenie (stup& podle WHO: 39 ze 186 [21 %] paci&nstupe

4 podle WHO: 13 ze 186 [7 %] paciént

V klinické studii uvadlo cca 1,2 % pacietiiécenych pipravkem Peglntron nebo interferonem alfa-2b v
kombinaci s ribavirinem v gb¢hu terapie Zivot ohroZujici psychiatrické porudBgtily k nim myslenky
na sebevrazdu a pokusy o ni (bizd 4.4).

Vyskyt kardiovaskularnich nezadouciatinkt, zejména arytmii, korelovakgvazi s jiz dive
piitomnym kardiovaskularnim onemagnm a s pedchozi Iébou kardiotoxickymi léky (viz bod 4.4).
U nemocnych bezipdchoziho manifestniho skagho onemoceni byla vzaci hlaSena fechodnéa
reverzibilni kardiomyopatie, kteratrhe byt po peruSeni |8by interferonem alfa reverzibilni.

K oftalmologickym porucham, které byly hlaSeny va&e souvislosti s podavanim interfekoalfa,
pati retinopatie (¢etn® makularniho edému), retinalni hemoragie, obstruktiealni arterie nebo
Zily, skvrny v podob chomé&kua vaty, zmenseni ostrosti zraku nebo zrakového peleritida
zrakového nervu a papiloedém (viz bod 4.4).

Pri podavani alfa interferdgnbylo hlaSeno Siroké spektrum autoimunitnich a iiimgéreprostedkovanych
chorob, ¥etrg poruch funkce &titné Zlazy, systémového lupushengatodes, revmatoidni artritidy
(nové nebo zhorSené), idiopatické a trombotickdlracytopenické purpury, vaskulitidy a neuropatii,
véetrg mononeuropatie (viz td#d 4.4 Autoimunitni onemocréni).

Pacienti infikovani sowasné HCV/HIV

U pacient infikovanych sotasré HCV/HIV, kteti jsou I€eni giipravkem Pegintron v kombinaci

s ribavirinem, byly dalSi nezadoudiitky (nehlaSené u pacién jedinou infekci) hldSené v klinickych
hodnocenich s frekvenci >5 % nasleduijici: oralndidgbza (14 %), ziskana lipodystrofie (13 %), pekle
poctu lymfocyth CD4 (8 %), snizeni chuti k jidlu (8 %), elevacengaglutamyltransferazy (9 %), bolest
zad (5 %), zvySeni amylazy v krvi (6 %), zvySergétiny ml&€né v krvi (5 %), cytolyticka hepatitida

(6 %), elevace lipazy (6 %) a bolest ketiny (6 %).

Mitochondrialni toxicita:
U HIV-pozitivnich pacient I&enych reZimem NRTI spaleé s ribavirinem pro koinfekci HCV byla
hldSena mitochondriélni toxicita a laktatova acad(az bod 4.4).

Laboratorni hodnoty u paciehsouasre infikovanych HCV/HIV

Ackoliv se hematologicka toxicita (neutropenie, tramytopenie a anemie) objevovakstji u pacient
soutasrt infikovanych HCV/HIV, ¥tSinou ji bylo moZno zvladnout Gpravou davky ayeAcré si
vyZadala pectasné peruseni I8by (viz bod 4.4). Hematologické abnormality bybstiji hlaSeny u
pacienti, kte'i byli léceni gipravkem Peglintron v kombinaci s ribavirinem, ngiaaient Iécenych
interferonem alfa-2b v kombinaci s ribavirinem. Virickém hodnoceni 1 (viz bod 5.1) byl u pacient
lécenych pipravkem Pegintron v kombinaci s ribavirinem pox@rou 4 % z nich (8/194) pokles
absolutnich hladin neutrofilpod 500 bugk/mn?a u 4 % (8/194) pokles krevnich dask pod

50 000/mm. Anemie (hemoglobin < 9,4 g/l) byla hlaSena u 12%#194) pacieiitlésenych pipravkem
Pegintron v kombinaci s ribavirinem.

Pokles petu lymfocyt CD4

Lécba gipravkem Pegintron v kombinaci s ribavirinem byjajena s poklesem absolutnicléfgaCD4+
burgk beéhem prvnich 4 tydh aniz by doslo ke sniZeni procentualniho podild-€burék. Pokles péti
CD4+ burgk byl po sniZzeni davky nebo vysazeni terapie révibrz UZivani gipravku Pegintron
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v kombinaci s ribavirinem neffo Zadny zaznamenatelny negativni dopad na koritiblwviremie
v prabéhu I&by nebo nasledného sledovani. K dispozici jsou em&ridaje o bezpeosti (N=25) od
koinfikovanych pacietits paty CD4+ burtk < 200{l (viz bod 4.4).

Nahlédrte, prosim, doifslusnych Souhiininformaci o pipravku antiretrovirovych kévych
ptipravki, které budou uzZivany sotibne s I&bou HCV, kwili povédomi o toxickych @incich
specifickych pro kazdyifpravek a jejich zvladani a & moznosti gekryvani toxickych dinka
s pripravkem Peglntron v kombinaci s ribavirinem.

49 Hedavkovani

V Klinickych studiich bylo pozorovanakolik piipadi ndhodnéhoiedavkovani, které nikdy nggsahlo
dvojnasobek preskripi davky. Nedostavily se Zzadné zavgZinreakce. Nezadouctiaky ustoupily i i
pokraujici 1&b¢ pripravkem Peglintron.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: imunostimulacia, dgtpk imunomoduléni latky, interferony,
peginterferon alfa-2b, ATC kod: LO3A B10.

Rekombinantni interferon alfa-2b je kovalehkonjugovany s monometoxypolyetylenglykolein p
pramérném stupni substituce 1 molu polymeru/mol protelrimérna molekulova hmotnost jdiblizne
31 300 daltof, podil proteinu tvii priblizné 19 300 daltod.

Interferon alfa-2b
Z in vitro i in vivo studii vyplyva, Ze biologicka aktivitaripravku Peglintron je odvozena péad
interferonu alfa-2b.

Interferony uplaiuji své bug¢né aktivity prostednictvim své vazby na specifické membranové
receptory na povrchu biky. Vysledky studii s ostatnimi interferonyésiéi pro druhovou specificitu.
Nicmeére urcité druhy opic, jako napopice druhu Rhesus, jsou vnimavé k farmakodyriénic
stimulaci i po expozici lidskym interferém typu |.

Jakmile se interferon navaze na &mou membranu, 2ina iniciovat slozitou sekvenci
intracelularnich &u, k nimz pati i indukce ukitych enzynti. Predpoklada se, Ze tento proces je
minimalrg zéasti zodpowdny za fizné bugcéné reakce na interferon¢etns inhibice replikace viru ve
virem infikovanych bitkach, suprese beéné proliferace a takovych imunomodié&ch aktivit, jako
je zvySeni fagocytarni aktivity makrofé&@ posileni specifické cytotoxicity lymfoaytici cilovym
buinkdm. Na terapeutickychtiincich interferonu se tize podilet kterakoli zthto aktivit nebo
vSechny sotasre.

Rekombinantni interferon alfa-2b rasiinhibujein vitro ain vivoreplikaci viru. rebaze pesny
mechanismus antivirovéhg@iaku rekombinantniho interferonu alfa-2b nebyl dbsbjasin,
predpokladéa se, Ze alteruje metabolismus hostitélaidéy. Tento @inek inhibuje replikaci viru nebo
pokud k replikaci fece jen dojde, ztraceji progenové viriony schophasitu opustit.

Pegintron

Farmakodynamikaifpravku Peglntron byla hodnocena ve studii s podifgostupis zvySovanych
jednotlivych davek zdravym dobrovoliiilk pomoci hodnoceni zfn teploty v Ustech, koncentrace
efektorovych proteit, jako sérového neopterinu a 2°5"-oligoadenylattyaty (2°5"-OAS) a pitu
leukocyt a neutrofiti. U osob Iéenych gipravkem Peglntron bylo zji&to mirné, na velikosti davky
zavislé zvySeniétesné teploty. RowE sérove koncentrace neopterinu se po podani jidndavky
piipravku Pegintron v rozmezi 0,25 — 2,0 mikrogrargttfiden zvySovaly v zavislosti na velikosti
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davky. Pokles ptiu neutrofifi a leukocyt na konci 4. tydne korelovaly s velikosti davkyppavku
Pegintron.

Klinické studie piipravku Peglintron - Dosud nel&eni pacienti

Byly provedeny d¥ potateini studie. Jedna se zabyvatdnky monoterapie fipravkem Pegintron
(C/197-010), druha kombinovanowliou Fipravkem Peglntron a ribavirinem (C/198-580). Patiie
zahrnuti do studii trdi chronickou hepatitidou C, potvrzenou pozitivnétanovenim HCV-RNA
polymerazovéetizové reakce (> 30 IU/ml), biopsii jater odpovidaiiistologické diagnéze chronické
hepatitidy bez jinéifciny chronické hepatitidy a abnormalnimi sérovymihotami ALT.

V rdmci studie monoterapigipravkem Pegintron (0,5, 1,0 nebo 1,5 mikrogramiykign) bylo
lé¢eno celkem 916 pacigns chronickou hepatitidou C dosud rieldych interferonem po dobu
jednoho roku, po niz byli jeS8est nisial sledovani. Jako porovnavaci skupina slouZil soubor
303 pacient, kte‘i dostavali interferon alfa-2b (3 miliony mezinandch jednotekmil.m.j.] trikrat
tydng). Tato studie ukazala, Ze Pegintron mé lepsiky nez interferon alfa-2br@bulka 5).

V ramci kombinované studie sipravkem Peglintron bylo celkem 1530 dosud ¢eigch pacierii

léceno po dobu jednoho roku jednim z nasledujicictkaMacich rezin:

. Peglntron (1,5 mikrogramu/kg/tyden) + ribaviriro(Bmg/den), (n = 511)

. Peglntron (1,5 mikrogramu/kg/tyden po dobu dsioe a 0,5 mikrogramu/kg/tyden po dobu
11 mesial) + ribavirin (1 000/1 200 mg/den), (n = 514)

. Interferon alfa-2b (3 mil.m.jrikrat tydrg) + ribavirin (1 000/1 200 mg/den), (n = 505)

V této studii byla kombinacefipravku Pegintron (1,5 mikrogramu/kg/tyden) a ribaw vyznamm
acinngjSi nez kombinace interferonu alfa-2b a ribavir{fiabulka 5), a to gedevsim u infednich
pacienti s genotypem 1T@bulka 6). Setrvala odpasd’ byla hodnocena po Sestésicich od ukoteni
lécby.

Genotyp HCV a vychozi virové zatiZzeni jsou progiotigimi faktory, o nichz je zndmo, Ze owhivji
pocet @iznivych odpoedi na I€bu. V této studii se nicmérukazalo, Ze pget giznivych odpoedi
na I&bu zavisel rovéZ na velikosti davky ribavirinu podavaného spoptipravkem Peglntron nebo
interferonem alfa-2b. Weth pacient, jimz byl podavan ribavirin v davkach10,6 mg/kg (tzn.

800 mg u typického pacienta o vaze 75 kg), bylepariznivych odpo¥di na I€bu bez ohledu na
genotyp HCV i virové zatizeni vyznaghaySSi nez ugch pacienti, jimzZ byl ribavirin podavan

v davkache 10,6 mg/kg Tabulka 6), zatimco p&et @iznivych odpo¥di u pacient Iécenych
davkami ribavirinu> 13,2 mg/kg byl dokonce jeStyssi.

Tabulka 5 Setrvala virologicka odezva nabu (% pacient HCV negativnich)
Monoterapie pripravkem Peglntron + ribavirin
Pegintron
Davkovani P15 | P10 PO5 I P15/R | PO05R I/IR
Pocet pacienti 304 297 315 303 511 514 505

Odezva na konci Iéby 49% | 41%| 33 % 24 % 65 % 56 % 549

Setrvala odezva 23 %*| 25%| 18 % 12% | 54 %** 47 % 47 %
P15 Pegintron 1,5 mikrogramu/kg
P10 Peglntron 1,0 mikrogram/kg
P05 Pegintron 0,5 mikrogramu/kg
I Interferon alfa-2b 3 mil.m.j.
P 15/R Pegintron (1,5 mikrogramu/kg) + ribavir@®Q mg)
P 0,5/R Pegintron (1,5 aZ 0,5 mikrogramu/kg) +viba (1 000/1 200 mg)
I/R Interferon alfa-2b (3 mil.m.j.) + ribavirin (@00/1 200 mg)
* p<0,001P15vs.I

** p=0,0143P 1,5/R vs. I/IR
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Tabulka 6 Paet setrvalych odpadi na I€bu kombinaci Peglntron + ribavirin
(v zavislosti na davce ribavirinu, genotypu @vém zatizeni)
Genotyp HCV Davka P 1,5/R P 0,5/R I/R
ribavirinu
(mg/kg)

VSechny genotypy VSechny 54 % 47 % 47 %
<10,6 50 % 41 % 27 %
> 10,6 61 % 48 % 47 %

Genotyp 1 VSechny 42 % 34 % 33 %
<10,6 38 % 25 % 20 %
>10,6 48 % 34 % 34 %

Genotyp 1 V3echny 73 % 51 % 45 %
< 600 000 IU/ml <10,6 74 % 25 % 33 %
>10,6 71 % 52 % 45 %
Genotyp 1 VSechny 30 % 27 % 29 %
> 600 000 IU/ml <10,6 27 % 25 % 17 %
> 10,6 37 % 27 % 29 %

Genotyp 2/3 VSechny 82 % 80 % 79 %
<10,6 79 % 73 % 50 %
>10,6 88 % 80 % 80 %

P 15/R Pegintron (1,5 mikrogramu/kg) + ribavir@®Q mg)
P 0.5/R Pegintron (1,5 aZ 0,5 mikrogramu/kg) +viba (1 000/1 200 mg)
I/R Interferon alfa-2b (3 mil.m.j.) + ribavirin (@Q00/1 200 mg)

V ramci studie monoterapidgipravkem Peglntron byla kvalita Zivota néévlivnéna g podavani
ptipravku v davce 0,5 mikrogramu/kg nez v davce likegramu/kg 1 x tydé& nebo 3 mil.m.j.
interferonu alfa-2bitkréat tydrs.

V samostatné studii byl podavan Peglintron 224 paigie s genotypem 2 nebo 3 v davce

1,5 mikrogramu/kg subkutadnjednou tyds, v kombinaci s ribavirinem 800 mg —1 400 mg p®. p
dobu 6 ndsiai (dle €lesné hmontosti, pouz# pacienti vazici > 105 kg dostali davku 1 400 mg)
(Tabulka 7). Dvacettyii % melo premosujici fibrézu nebo cirhdzu (Knodell 3/4).

Tabulka 7. Virologickd odpoved® na konci l&by, setrvala virologicka odpod’ a relaps podle
genotypu HCV a virového zatiZzeni*

Peglintron 1,5ug/kg jednou tyd# + ribavirin 800-1400 mg/den
Odpod’ pri ukontené| Setrvald virologicka odped’ Relaps
terapii
VSechny subjekty 94 % (211/224) 81 % (182/224) 12 %
(271224)
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 IU/ml 100 % (22/22) 91 % (20/22) 9% @/2
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 % (B)/

* Jakykoli subjekt s nedetekovatelnou hladinou HCVARDi kontrole ve 12. tydnu a chyjécimi Gdaji z kontroly ve 24.
tydnu sledovéani byl povaZzovan za subjekt se setwvatipoedi. Jakykoli subjekt s chyficimi Gdaji z 12. tydne a pom
byl povaZovan za subjekt bez odpdivwe 24. tydnu sledovani.
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Lécba v trvani 6 résial v ramci této studie byla pacienty Iépe snaSendédba v trvani jednoho roku
v kombinované pivotni studii;ipruseni terapie 5 %, V&4 %, Uprava davkovani 18 %, ¥8 %.

V nekomparativni studii byl 235 paciént s genotypem 1 a nizkou virovou&it(< 600 000 IU/ml)
podavan Pegintron v davce 1,5 mikrogramu/kg sulbkdtjednou tyds, v kombinaci s fipravkem
ribavirinem, davkovanym podlélesné hmotnosti. Celkovy pet setrvalych odpadi po 24 tydnech
trvani &by byl 50 %.Ctyiicet jedno procento subjek(97/235) n#lo nedetekovatelné hladiny HCV-
RNA v plasng v 4. tydnu a 24. tydnu ¢&y. U této podskupiny bylo procento setrvalych Migickych
odpowvdi 92 % (89/97). Vysoky pet setrvalych odpadi u této podskupiny pacienbyl
identifikovan interim analyzou (n=49) a potvrzerdfgopedpokladu (n=48).

Omezené Udaje Z@dchoziho obdobi ukazuji, Zel& po dobu 48 tydnby mohla byt spojena

s vy88im pdtem setrvalych odp@di (11/11) a s menSim rizikem relapsu (0/11 vershov s 7/96 po
24 tydnech &by).

Predvidatelnost setrvalé virologické odpatdi - Dosud neléeni pacienti
Virologicka odpo¥d’ ve 12. tydnu, definovana jako 2-log pokles viraa€Ze nebo nedetekovatelné
koncentrace HCV-RNA, se ukazuje jako prediktivrd petrvalou odpad’ pacienta Tabulka 8).

Tabulka 8 Predvidatelnost setrvalé odpmli na zaklad virové odpo¥di ve 12. tydnu
a genotypu pacienta*

Lécba Genotyp Virologicka odpéd’ | Setrvalad odpaxd” | Negativni

ve 12. tydnu prediktivni
hodnota

Pegintron 1,5 1 Ano 75 % (82/110) | 71 % (58/82)

+ ribavirin

(>10,6 mg/kg) Ne 25 % (28/110) | 0 % (0/28) 100 %

48-tydenni léba

Pegintron 1,5 2a3 Ano 99 % (213/215) 83 % (177/213)| -

+ ribavirin

800 - 1 400 mg Ne 1 % (2/215) 50 % (1/2) 50 %

24-tydenni |éba

* odrazi pacienty s dostupnymi daty za 12 tydn

Negativni prediktivni hodnota pro setrvalogdbnou odpodd’ u pacieni Iécenych gipravkem
Pegintron v monoterapiinila 98 %.

Pacienti infikovani satasre HCV/HIV

U pacient infikovanych sotasré HIV a HCV byla provedena dwklinicka hodnoceni. L&ebna
odpowd’ v obou &chto hodnocenich je znazéma vtabulce 9 Klinické hodnoceni 1 (RIBAVIC;
P01017) bylo randomizovanou multicentrickou stuktigra zahrnovala 41Zige neléenych
dosgglych pacient s chronickou hepatitidou C, kféyli sowasrg infikovani HIV. Pacienti byli
randomizovani na ty, kiebyli 1éceni piipravkem Pegintron (1&g/kg/tyden) a ribavirinem

(800 mg/den), a na ty, kiebyli Ié¢eni interferonem alfa-2b (3 MIUikrat za tyden) a ribavirinem
(800 mg dené#), vSichni po dobu 48 tydn s obdobim nasledného sledovani&iui. Klinické
hodnoceni 2 (P02080) bylo randomizovanou studiiaiim centrem, ktera zahrnovala %6/
nel&enych dosgych pacient s chronickou hepatitidou C, kfdoyli sowasrg infikovani HIV.
Pacienti byli randomizovani na skupingééou pipravkem Pegintron (100 nebo 1p§/tyden podle
télesné hmotnosti) a ribavirinem (800-1 200 mg/dedi@&lesné hmotnosti) a na skupindé@éou
interferonem alfa-2b (3 MIUrikrat za tyden) a ribavirinem (800-1 200 mg/denlpd&lesné
hmotnosti). Délka I&y ¢inila 48 tydmi s obdobim nasledného sledovani&iui, s vyjimkou
pacient: infikovanych s genotypy 2 nebo 3 a virovou ndk&00 000 1U/ml (Amplicor), ki@ byli
|é¢eni 24 tydri a 6 nEsial nasleds sledovani.
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Tabulka 9 Setrvala virologicka odpé&d na gipravek Pegintron v kombinaci s ribavirinem u
pacieininfikovanych sodasrg HCV/HIV v zavislosti na genotypu
Klinické hodnoceni 1 Klinické hodnoceni 2
Peglintron Interferon hodnot| Peglintron Interferon | hodnota
(1,5 ug/kg/ alfa-2b ap (100 nebo alfa-2b p°
tyden) + (3 MIU 3x 150 (3 MIU 3x
ribavirin tydng) + pg/tyden) + tydng) +
(800 mg) ribavirin ribavirin ribavirin
(800 mg) (800- (800-
1200mgJ | 1200 mgj
VSichni 27 % (56/205) 20 % (41/208) 0,047 44 % 523/ | 21 % (9/43) | 0,017
Genotyp 1,4 17 % (21/125) 6 % (8/129) 0,006  38.%432) | 7 % (2/27) 0,007
Genotyp 2, 3 44 % (35/80)| 43 % (33/76 0,88 53 %19) | 47 % (7/15) | 0,730

MIU = milién mezinarodnich jednotek

a: hodnota p podle Cochran-Mantel Haenszelovéaadrat testu.

b: hodnota p podle chi kvadrat testu.

c: subjekty < 75 kg byly &eny gipravkem Pegintron v davcel00 pg/tyden a subjekty kg davkou fipravku Peglntron
150 pg/tyden.

d: davkovani ribavirinu bylo 800 mg pro pacientg&kg, 1 000 mg pro pacienty 60-75 kg a 1 200 negpacienty

> 75 kg.

ICarrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004; 282(2839-2848.
2 Laguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS 2004(13): F27-F36.

Histologicka odpowd’

Pred nasazenimdby a po jejim ukoeni byly v klinickém hodnoceni 1 provéy biopsie jater, jeji
vysledky byly dostupné u 210 ze 412 subjglil%). Jak Metavir skore, tak Ishiaskstupé u
subjekfi Iécenych pgipravkem Peglntron v kombinaci s ribavirinem pokte$ento pokles byl
vyznamny mezi respondéry (-0,3 u Metavir skore @ "llshakova stug a stabilni mezi non-
respondéry (-0,1 u Metavir skére a —0,2 u Ishalatupre). Pokud jde o aktivitu,ifiblizn¢ jedna
tietina setrvalych respondévykazovala zlepSeni a u nikoho nedoslo ke zhor§etimto klinickém
hodnoceni nebylo zaznamenano Zadné zlep3eni zrfdority. Doslo k vyznamnému zlepseni
steatdzy u pacietiinfikovanych HCV s genotypem 3.

Opétovnd l&ba kombinaci Peglntron/ribavirin po selhani predchozi I€by

V nesrovnavacim klinickém hodnoceni 1 336 padieetstedrgé zavaznou az zavaznou fibrézou, u
kterych selhalaigdchozi léba kombinaci interferon alfa/ribavirin, bylo&@pvn¢ lIéceno gipravkem
Peglintron v davce 1,5 mikrogréfkg podavané podkoznedenkrat tyd# v kombinaci s ribavirinem
davkovanym podlestesné hmotnosti. Selhaniquichozi 1éby bylo definovano jako relaps nebo jako
ptipad, kdy nebylo dosaZzeno odgdi/(pozitivita HCV-RNA @i ukorceni I&€by trvajici alespd

12 tydm).

Pacienti, kté& byli HCV-RNA negativni ve 12. tydnu by, pokra&ovali v terapii po dobu 48 tydra
byli sledovani po dobu 24 tydrpo ukorteni I&by. Odpo¥d’ na I&€bu byla definovana jako
nedetekovatelna HCV-RNA 24 tytipo |&b¢ (Tabulka 10).

Tabulka 10 Miry odpowdi na ogtovnou I€bu u gipadi, kde gedchozi terapie selhala

interferon alfa-2b/Ribavirin peginterferon alfa-Rifdavirin
setrvala 99 % interval setrvaléa 99 % interval
virologick& spolehlivosti virologicka spolehlivosti
odpovd %(n) odpovd %(n)

Celkem 25 (255/1 030) 21, 28 16 (48/299) 11, 22

Predchozi odposd’

Relaps 45 (95/213) 36, 53 36 (40/112) 24, 47
Genotyp 1/4| 34 (52/154) 24,44 29 (24/83) 16, 42
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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) , 80
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) -
METAVIR Skore
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
Vstupni virova
naloz
Vysoka virova| 21 (128/622) 16, 25 9 (17/192) 4,14
néloz £600,000
[U/ml)
Nizka virova | 31 (127/406) 25, 37 29 (30/105) 17,40
naloz
(<600,000 1U/ml)

NR: Non-respondér definovany pozitivitou sérové/piatické HCV-RNA na z&r |écby trvajici minimalg 12 tydri.
Sérova HCV-RNA se #fi v Ustedni laboratth pomoci vyzkumné kvantitativni polymerazasekzove reakce.

Celkem piblizné 37 % pacierit m¢lo ve 12. tydnu &by pii méteni pomoci vyzkumného vygeni
(hranice detekce 125 IU/ml) nedetekovatelné hlagiagmatické HCV-RNA. V této podskugin
¢inila mira setrvalé virologické odp&di 57 % (282/499). U paciehte selhanimipdchozi |éby
nepegylovanyndi pegylovanym interferonem a negativitou ve 12nyydinila mira setrvalé odp&di
59 %, respektive 47 %. U paciént kterych doSlo ve 12. tydnu ke sniZeni viroviob&> 2 log, ale
viry zistaly detekovatelné, byla mira setrvalé virologioki@owdi celkem asi 6 %.

U pacient, kte‘i neodpovidali nafiedchozi terapii pegylovanym interferonem/ribavinmdyla nizsi
pravdpodobnost toho, Ze budou odpovidat n&@mou I&€bu, neZ udch, ktéi neodpovidali na
nepegylovany interferon/ribavirin (4 % vs. 17 %).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Peglntron je typicky polyethylenglykol-modifikovarfypegylovany*) derivat interferonu alfa-2b,
sloZzeny pevazrit z monopegylovanych drihPlazmaticky polgas gfipravku Pegintron je ve
srovnani s nepegylovanym interferonem alfa-2b nan. Pegintron mé tendenci k depegylaci na
volny interferon alfa-2b. Biologicka aktivita pegylanych izomat je kvalitativre obdobna, avSak
slabsi nez aktivita volného interferonu alfa-2b.

Maximalnich sérovych koncentraci po subkutannimapédosahuje Pegintron za 15 — 44 hodin a
udrzuji se po dobu az 48 — 72 hodin po podani.

Maximalni koncentrace (£ax) ptipravku Peglntron a plocha podsovou kivkou koncentraci (AUC)
rostou v zavislosti na velikosti davky.damérna hodnota zdanlivého distriéniho objemueini
0,99 I/kg.

Pti opakovaném podéani dochézi ke kumulaci imunoreaidh interferod. Pxi méteni biologickymi
zkouSkami se v3ak zji§je pouze velmi mirny vzestup biologické aktivity.

Pramerny (SD) pol@as eliminace fipravku Peglntrogini priblizn¢ 40 hodin (13,3 hodin), se
zdanlivou clearanci 22,0 ml/hod.kg. Mechanizmy pmitii se na clearanci interferbni ¢lovéka
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nebyly dosud zcela ostleny. Nicmént |ze gredpokladat, Ze rendlni eliminace se na zdanlivarafei
piipravku Pegintron podili jen v menSiim{@iblizné 30 %).

Funkce ledvin: Renalni clearance se na celkové clearatigegvku Peglntron podili z 30 %. Ve
studii s podavanim jednotlivé davky (1,0 mikrogrig)/pacienim se sniZzenou funkci ledvin bylo
pozorovano zvyseni{ea AUC a prodlouzeni elimigaiho pol@asu v zavislosti na stupni zhor3eni
renalni funkce.

Ve srovnani se subjekty s normalni funkci ledvinl@arance fipravku Peglntron poégkolika
davkach (1,0 mikrogramu/kg subkuté&npodavanych kazdy tyden po doliyi tydni) snizena u
pacient: se stedré zavaznym poskozenim ledvin (clearance kreatindwd® ml/minutu) pimérné o
17 % a u pacieitse zavaznym po3kozenim ledvin (clearance kreatibi29 ml/minutu) prmérné o
44 %. Na zaklagludaji po podani jedné davky byla clearance podobnd iemcse zavaznym
poskozenim ledvin, kiénebyli na hemodialyze, jako u pacigpodstupujicich hemodialyzu. Davka
piipravku Pegintron v monoterapii byéla byt sniZzena u pacignse stedreé zavaznym nebo
zavaznym poskozenim ledvin (viz body 4.2 a 4.4%id¥di s clearance kreatininu < 50 ml/minutu
nesngji byt lI&ceni pipravkem Pegintron v kombinaci s ribavirinem (vado4.3).

Vzhledem k vyznamné intersubjektivni varialdifiarmakokinetiky interferonu se dopeéryje pacienty
se zavaznym poSkozenim ledvighem I&by pripravkem Pegintron gév ¢ sledovat (viz bod 4.2).

Funkce jater: Farmakokinetika fipravku Peglntron u paciense zavaznym poSkozenim funkce jater
dosud nebyla hodnocena.

Pacienti ve vySSim ¥ku (= 65 let): Farmakokinetika fipravku Peglntron po jednotlivé subkutanni
davce 1,0 mikrogram/kg nebyla ovligma wkem. Z €chto dat vyplyva, Ze u paciénte vysSim ¥ku
neni nutna Zadna Uprava davkovatipgvku Pegintron.

Pacienti ve ¥ku do 18 let: U osob mladSich nezZ 18 let nebyly pro#dylZzadné specifické
farmakokinetické studie. Peglntron je indikovarédbk chronické hepatitidy C pouze u osob starSich
nez 18 let.

Neutralizaéni faktory interferonu: Stanoveni neutralizaiho faktoru interferonu bylo provedeno na
vzorcich séra pacieitktei uzivali Pegintron v ramci klinické studie. Nelizacni faktory

interferonu jsou protilatky, které neutralizuji mirovou aktivitu interferonu. Klinick& incidence
neutraliz&nich faktofi u pacieni Iécenych gipravkem Peglintron v davce 0,5 mikrogramu/kg je

1,1 %.

5.3 PFredklinické Udaje vztahujici se k bezpé&nosti

Pegintron: NeZadouci &inky, které nebyly pozorovany v klinickych studijae nevyskytly ani ve
studiich toxicity u opic. Trvanithto studii bylo omezeno g&yti tydny, jelikoZ u ¥tSiny opic se
vyskytly protilatky proti interferonu.

Reprodukni studie s fipravkem Pegintron nebyly provedeny. U pritndavozuje interferon alfa-2b
potraty. Je pravibodobné, Ze stejn&itiky ma i Pegintron. €inky na fertilitu nebyly studovany.
Neni znamo, zda se slozky tohotdivého gipravku vyliuji do mléka experimentalnich taf nebo
¢lovéka (viz bod 4.6 pro relevantni Udajeshatenstvi a kojeni slovéka). U gipravku Peglntron
nebyl prokdzan Zadny genotoxicky potencial.

Relativni netoxicita monomethoxypolyethylenglyk@aPEG), ktery se uvlje z gipravku
Pegintron pi jeho metabolismin vivo, byla prokadzana v preklinickych studiich akutrsisdchronické
toxicity u hlodavé a opic, ve standardnich studiich embryonélnitet&riiho vyvoje a n vitro
testech mutagennickiaka.

Peglntron plus ribavirin: Pokud je Pegintron uzit v kombinaci s ribaviringmayyvolava zadné jiné
Gcinky, nez jaké byly jiz Hive pozorovany i jeho uZziti v monoterapii. Hlavni zZfnou souvisejici
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s |&bou byla reverzibilni mirna azretiré zavazna anemie, jejiz zavaznost by nez je p
anemii vyvolané kteroukoli z ¢é&vych latek samosta#n

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Prasek pro fipravu injekniho roztoku s rozpouitlem:
Hydrogenfosforénan sodny,
Dihydrat dihydrogenfosfotmanu sodného,
Sacharosa,
Polysorbat 80.

Rozpou&tdlo pro parenteralni podani:
Voda na injekci.

Injikovatelny objem z fedplrtného pera = 0,5 ml.
6.2 Inkompatibility

Tento I&€ivy pripravek by nil byt rekonstituovan pouze s dodanym rozpédigin (viz bod 6.6).
Studie kompatibility nejsou k dispozici, a protot |&ivy ptipravek nesmi byt misen s zadnymi
dalSimi I&ivymi piipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti
3 roky

Po rozpudni:

- Chemicka a fyzikalni stabilita umidjici pouZiti byla pi 2°C — 8C
prokadzana po dobu 24 hodin.

- Z mikrobiologického hlediska je vhodné pouzit Idamzit. Pokud to z jakychkolii/odi
neni mozné, je doba a podminky uchovavdigravku ve stavu vhodném k pouZiti na
zodpowdnosti uzZivatele; neéha by byt delSi nez 24 hodiri2°C — 8C.

6.4 Zvlastni opakeni pro uchovavani
Uchovavejte v chladiice (2°C — 8°C). Chide p'ed mrazem.
6.5 Druh obalu a velikost baleni

PraSek a rozpou&tlo jsou oba obsaZzeny v dvoukomorové zasobni vieécskla Typu | flint,
rozcélené bromobutylovou, pryZovodipavkou. Zasobni vlioZka je na jedné stramavend
polypropylénovym wkem obsahujicim bromobutylovou pryZovou obrubu anubé straé
bromobutylovou pryZovouifsavkou.

Peglintron 100nikrogrami je dodavan jako:

- 1 pero obsahujici praSek priigravu injekniho roztoku s rozpou&tlem, 1 injekni jehla a
2 ¢istici tampony;

- 4 pera obsahujici praSek pridgravu injekniho roztoku s rozpou&tlem, 4 injekni jehly a
8 gisticich tampon;

- 6 per obsahujicich praSek pridggravu injekniho roztoku s rozpou&tlem, 6 injeknich jehel a
12 ¢gisticich tampon;

- 12 per obsahujicich praSek pridgoavu injekniho roztoku s rozpou&dlem, 12 injeknich jehel
a 24cisticich tampof.

Peglntron 120nikrogrant je dodavan jako:
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- 1 pero obsahujici prasek priigravu injekniho roztoku s rozpouitlem, 1 injekni jehla a
2 ¢istici tampony;

- 4 pera obsahujici praSek pridgravu injekniho roztoku s rozpou&tlem, 4 injekni jehly a
8 cisticich tampon;

- 6 per obsahujicich praSek pridggravu injekniho roztoku s rozpouXtlem, 6 injeknich jehel a
12 ¢gisticich tampon;

- 12 per obsahuijicich prasek pihggoavu injekniho roztoku s rozpou&tlem, 12 injeknich jehel
a 24cisticich tampof.

Peglntron 150nikrogrant je dodavan jako:

- 1 pero obsahujici praSek priigravu injekniho roztoku s rozpou&tlem, 1 injekni jehla a
2 gistici tampony;

- 4 pera obsahuijici prdSek pridgravu injekniho roztoku s rozpouitlem, 4 injekni jehly a
8 gisticich tampon;

- 6 per obsahujicich praSek pridgravu injekniho roztoku s rozpou&tlem, 6 injeknich jehel a
12 gisticich tampof;

- 12 per obsahujicich praSek pridgoavu injekniho roztoku s rozpou&dlem, 12 injeknich jehel
a 24¢isticich tampon.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opa¥eni pro likvidaci pripravku

Peglintron pedplrené pero obsahuje prasSek peginterferonu alfa-2zgorgtdlo na gipravu roztoku

v koncentraci 100, 120 nebo 150 mikrogtapno jednordzovou davku. Kazdé pero musi byt
rekonstituovano s rozpowgfem gitomnym v dvoukomoroveé zasobni vloZce (voda nakigé pro
podani roztoku v objemu do 0,5 ml. Ke z¥ratalého mnoZstvi dojdetbem gipravy injekéniho

roztoku gipravku Peglintron, kdyZ se davka oftoje a injikuje. Proto kaZzdé pero obsahuje nadsazené
mnoZzstvi rozpoustlla a praSku Peglintron, aby bylo zaji&i dodani ozngené davky v 0,5 ml

injekéniho roztoku pipravku Peglintron. Koncentrace rekonstituovanéltmkw je 100, 120 nebo

150 mikrogram v 0,5 ml.

Peglntron je injikovan subkutadémpo rekonstituci prasku podle navodu, gipgjeni injekéni jehly a
nastaveni fedepsané davky. Kompletni a ilustrovany navodijezen k gibalové informaci.

Pred podanim vyjrte Pegintron fedplrené pero z chladiky, aby rozpougdlo ziskalo pokojovou
teplotu (do 25°C).

Podobr jako u vSech ostatnickipraviki pro parenteralni aplikaci, injeéki roztok ged podanim
vizuélre zkontrolujte. Rekonstituovany roztok byhiyt ¢iry a bezbarvy. NepouZivejte, pokud je
rekonstituovany roztok zbarveny nebo jsdéitgmneé cizicastice. Po podani davkyauplréné pero a
vSechen nepouzity roztok ¥m obsaZeny zlikvidujte.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

SP Europe

73, rue de Stalle

B-1180 Bruxelles

Belgie

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

Peglintron 100 mikrograim
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EU/1/00/131/039
EU/1/00/131/040
EU/1/00/131/041
EU/1/00/131/042

Peglintron 120 mikrograin
EU/1/00/131/043
EU/1/00/131/044
EU/1/00/131/045
EU/1/00/131/046

Peglintron 150 mikrograin
EU/1/00/131/047
EU/1/00/131/048
EU/1/00/131/049
EU/1/00/131/050

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 6. nora 2002

Datum posledniho prodlouzeni: 25 &kva 2005

10. DATUM REVIZE TEXTU

30.tijna 2007

Podrobné informace o tomtdipravku jsou uviejrény na webovych strankach Evropské Iékové
agentury (EMEAMttp://www.emea.europa.eu
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