SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiIPRAVKU

PegIntron 120 mikrogramd, prasek pro pripravu injek¢niho roztoku s rozpoustédlem v predplnéném peru

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedno ptedplnéné pero Peglntron 120 mikrogram@ obsahuje dostatecné mnozstvi peginterferonu alfa-2b,
méfeno podle proteinové baze v prasku a odpovidajici mnozstvi rozpoustédla, aby po rozpusténi podle
navodu poskytlo 120 mikrogramii peginterferonu alfa-2b v 0,5 ml roztoku.

Lécivou latkou je kovalentni konjugat rekombinantniho interferonu alfa-2b* s monometoxy-
polyetylenglykolem. Uginnost tohoto piipravku nelze srovnavat s jinymi pegylovanymi nebo
nepegylovanymi proteiny stejné terapeutické tiidy (viz bod 5.1).

*piipravovan rDNA technologii v buiikach E.coli, hosticich pomoci metody genetického inzenyrstvi plasmidovy hybrid obsahujici
gen interferonu alfa-2b z lidskych leukocytu.

Pomocné latky:
Peglntron obsahuje 40 mg sacharosy na 0,5 ml.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Prasek pro ptipravu injekéniho roztoku s rozpoustédlem.

Bily prasek.
Ciré a bezbarvé rozpoustédlo.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Dospéli pacienti:

Peglntron je urcen k 1é¢be dospélych pacientl s chronickou hepatitidou C, ktefi jsou pozitivni na RNA
viru hepatitidy C (HCV-RNA), v€etné pacienti s kompenzovanou cirh6zou a/nebo koinfikovanych
klinicky stabilnim HIV (viz bod 4.4).

Nejlepsi zptisob pouziti ptipravku Peglntron v této indikaci je v kombinaci s ribavirinem.

Tato kombinace je indikovana u pacientl diive nelécenych, véetné pacienti s klinicky stabilni HIV
koinfekci a u pacientt, u kterych selhala predchozi 1écba interferonem alfa (pegylovanym nebo
nepegylovanym) v kombinaci s ribavirinem nebo monoterapii interferonem alfa (viz bod 5.1).

Monoterapie interferonem, véetné ptipravku Peglntron, je indikovana predevsim v ptipadech
nesnasenlivosti ¢i kontraindikace ribavirinu.

Pediatricti pacienti ve véku 3 let a starsi:

Peglntron je indikovan v kombinaci s ribavirinem k 1€¢bé chronické hepatitidy C u déti ve véku 3 let a
starSich a mladistvych, bez piedchozi 1é¢by, bez jaterni dekompenzace, a ktefi jsou pozitivni na HCV-
RNA.

Pti rozhodovani neodkladat 1écbu az do dospélosti je dilezité brat v ivahu, Ze kombinovana 1écba
zpusobovala inhibici ristu. Reverzibilita inhibice riistu je nejista. Rozhodnuti pro zahajeni 1écby by se
mélo ucinit individualng, ptipad od ptipadu (viz bod 4.4).
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Pokud hodlate uzivat Peglntron v kombinaci s ribavirinem, prostudujte si prosim také Souhrn udajt o
pripravku (SPC) ribavirinu pro tobolky nebo peroralni roztok.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécbu pripravkem Peglntron by mél zahajovat a kontrolovat vyhradné 1ékat se zkuSenostmi v 1€cbé
pacientt s hepatitidou C.

e Doporucend davka
Peglntron by mél byt podavan subkutanni injekci jednou tydné. Podavana davka u dospélych zavisi na
tom, zda se pouziva v kombinaci s ribavirinem nebo jako monoterapie.

Kombinovana 1é¢ba pripravku Peglntron a ribavirinu

- Dospéli pacienti:
V kombinaci s tobolkami ribavirinu se Peglntron podava v davce 1,5 mikrogramu/kg/tyden.
Urcena davka ptipravku Peglntron 1,5 pg/kg pti kombinovaném uzivani s ribavirinem muiize byt

podavana v silach pera/injekéni lahvicky podle kategorii télesné hmotnosti jak uvadi Tabulka 1.
Tobolky ribavirinu se uzivaji peroraln¢ kazdy den, ve dvou dil¢ich davkach, pfi jidle (rdno a vecer).

Tabulka 1 Davkovani pFi kombinované terapii
Télesna Peglntron Ribavirin tobolky
hmotnost
(kg) Sila injekéni Podavejte Celkova denni | Pocet tobolek
lahvi¢ky/pera jednou tydné davka (mg) (200 mg)
(pg/0.5 ml) (ml)

<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°
76-80 120 0,5 1 000 5°
81-85 120 0,5 1200 6°
86-105 150 0,5 1200 6°
> 105 150 0,5 1 400 7

2 rano, 2 vecer
2 rano, 3 vecer
3 rano, 3 vecer
3 rano, 4 vecer

ae oe

Trvani lécby - Dosud neléceni pacienti
Predvidatelnost setrvalé virologické odpovédi: pacienti infikovani virem s genotypem 1, u nichz neni
dosazeno nedetekovatelné HCV-RNA nebo neni prokazana adekvatni virologicka odpovéd ve 4. nebo
12. tydnu, s nejvetsi pravdépodobnosti nepatii k tém, u nichz lze dosahnout setrvalé virologické
odpovédi a melo by u nich byt piehodnoceno pieruseni 1écby (viz také bod 5.1).
. Genotyp 1:
- U pacientl s nedetekovatelnou hladinou HCV-RNA ve 12. tydnu by méla 1écba pokracovat po
dobu dalsich deviti mésicu (t.j. celkem 48 tydnu).
- Pacienti s detekovatelnou hladinou HCV-RNA, ale s jejim poklesem > 2 log oproti vychozi
hodnoté ve 12. tydnu 1écby by méli byt opakované vysSetieni ve 24. tydnu 1éCby a v pripade
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nedetekovatelné hladiny HCV-RNA by méli pokracovat v celé 1é¢ebné kure (tj. celkem 48
tydntr). Pokud je vSak hladina HCV-RNA ve 24. tydnu stale detekovatelna, mélo by se zvazit
preruseni lécby.
- U podskupiny pacientt s infekci virem genotypu 1 a nizkou virovou zatézi (< 600 000 IU/ml),
ktefti jsou ve 4. tydnu 1écby HCV-RNA negativni a ztstavaji HCV-RNA negativni ve 24. tydnu,
je mozno bud’ 1écbu po tomto 1é¢ebném obdobi trvajicim 24 tydnii ukoncit, nebo je mozno
v 1é¢beé pokracovat po dobu dalSich 24 tydnt (t.j. celkem 48 tydnti 1écby). Nicméng 1€cba trvajici
celkove 24 tydnd miize byt spojena s vyS$Sim rizikem relapsu, nez 1écba trvajici 48 tydna (viz
bod 5.1).

. Genotyp 2 nebo 3:
Doporucuje se 1é¢it vSechny tyto pacienty po dobu 24 tydnd, s vyjimkou pacientd s koinfekei
HCV/HIV, kteti by méli byt 1éeni 48 tydnt.

. Genotyp 4:
Obecné vzato, pacienti infikovani genotypem 4 jsou obtizn¢ 1éCitelni a limitované studijni Gdaje
(n=66) ukazuji, Ze jsou kompatibilni s délkou lécby genotypu 1.

Trvani lecby — Koinfekce HCV/HIV

Doporucena délka 1é¢by u pacientt s koinfekci HCV/HIV je 48 tydntl, bez ohledu na genotyp.
Predpovéditelnost toho, zda bude ¢i nebude odpovéd’ u koinfekce HCV/HIV

Bylo prokazano, Ze ¢asna virologicka odpoveéd do 12. tydne, definovana jako 2 log pokles virové
naloze nebo nedetekovatelné hladiny HCV-RNA, je prediktivnim faktorem setrvalé odpovédi.
Negativni prediktivni hodnota pro setrvalou odpovéd’ u pacientt s koinfekci HCV/HIV lécenych
ptipravkem Peglntron v kombinaci s ribavirinem byla 99 % (67/68; Klinické hodnoceni 1) (viz bod
5.1). U pacientt s koinfekci HCV/HIV lécenych kombinovanou terapii byla pozorovana pozitivni
prediktivni hodnota 50 % (52/104; klinické hodnoceni 1).

Trvani lecby — Znovu léceni pacienti

Predvidatelnost setrvalé virologické odpovédi: VSichni pacienti, bez ohledu na genotyp, u kterych
bylo ve 12. tydnu prokazano snizeni sérové HCV-RNA pod dolni hranici detekce, by se méli 1écit

48 tydnd. U znovu lécenych pacientt, u kterych se nepodati dosdhnout ve 12. tydnu virologické
odpoveédi (tj. HCV-RNA pod dolni hranici detekce), neni pravdépodobné, Ze bude po 48 tydnech 1écby
dosazeno setrvalé virologické odpovédi (dale viz bod 5.1).

Doba trvani opétovné 1écby delsi nez 48 tydnti u pacientti s genotypem 1 neodpovidajicich na 1é¢bu
nebyla v kombinované terapii s pegylovanym interferonem alfa-2b a ribavirinem studovana.

- PediatriCti pacienti ve véku 3 let a starsi:

Davkovani pro déti a mladistvé pacienty se u ptipravku Peglntron odvozuje z povrchu téla a u
ribavirinu z t&lesné hmotnosti. Doporu¢ena davka p¥ipravku Peglntron je 60 pg/m*/tyden subkutinng,
v kombinaci s ribavirinem 15 mg/kg/den peroralné ve dvou rozdélenych davkach podévanych s jidlem
(rano a vecer).

Trvani lécby

e Genotyp 1:.
Doporucena délka trvani 1écby je jeden rok. Podle extrapolace z klinickych tidaji o kombinované
1é¢bé standardnim interferonem u pediatrickych pacientii (negativni prediktivni hodnota 96 % pro
interferon alfa-2b/ribavirin), pacienti, u nichz se nedosahne virologické odpovédi po 12 tydnech
1écby, se jen velmi nepravdépodobné stanou trvale odpovidajicimi na 1é¢bu. Proto se doporucuje,
aby u déti a mladistvych uzivajicich kombinaci Peglntron/ribavirin byla 1é¢ba prerusena, pokud ve
12. tydnu jejich 1lécby HCV-RNA poklesne ve srovnani s obdobim pied 1écbou o < 2 log;o nebo
pokud budou mit ve 24. tydnu 1écby detekovatelnou HCV-RNA.

e Genotyp 2 nebo 3:
Doporucena délka trvani 1écby je 24 tydnd.

e Genotyp 4:
V klinickém hodnoceni bylo kombinaci Peglntron/ribavirin 1éCeno pouze 5 déti a mladistvych
s genotypem 4. Doporucena délka trvani 1éCby je 1 rok. Doporucuje se, aby u déti a mladistvych
uzivajicich kombinaci Peglntron/ribavirin byla 1é¢ba prerusena, pokud ve 12. tydnu jejich lécby
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HCV-RNA poklesne ve srovnani s obdobim pied 1é¢bou o < 2 log;o nebo pokud budou mit ve
24. tydnu 1é¢by detekovatelnou HCV-RNA.

Monoterapie pfipravkem Peglntron - Dospéli

Pro monoterapii pripravkem Peglntron plati davkovaci schéma 0,5 nebo 1,0 pg/kg/tyden.

Nejnizsi dostupna sila pfipravku v lahvicce nebo peru je 50 pg/0,5 ml; vzhledem k tomu u pacientt,
jimz je predepsano 0,5 pg/kg/tyden, museji byt ddvky objemové upraveny, jak ukazuje Tabulka 2.
Pro davku 1,0 pg/kg je mozno provést obdobné objemové tGpravy, nebo je mozno uzit jiné sily v
lahvickach, jak ukazuje Tabulka 2. Monoterapie pfipravkem Peglntron nebyla studovana u pacienti
s koinfekci HCV/HIV.

Tabulka 2 Davkovani p¥i monoterapii
0,5 pg/kg 1,0 pg/kg
Télesna Sila injek¢ni Podavejte Sila injek¢ni Podavejte
hmotnost lahvicky/pera jednou tydné lahvicky/pera jednou tydné
(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
106-120** 80 0,4 120 0,5
* Nutno pouzit lahvi¢ku. Minimalni mozna davka pfti podani perem je 0,3 ml.
** Pro pacienty > 120 kg, ddvka pfipravku Peglntron by méla byt vypoctena na zdklad¢ individudlni
hmotnosti pacienta.

Trvani lecby

U pacienttl, kde se dostavila virologicka odpovéd’ ve 12. tydnu, by méla 1é€ba pokracovat po dobu
dalsich nejméné tii mésicu (tedy celkem po dobu Sesti mésicti). Eventualni rozhodnuti o dal§im
prodlouZzeni terapie na celkovou dobu jednoho roku by mélo byt zalozeno na zhodnoceni dalSich
prognostickych faktorti (jako je genotyp, v€k > 40 let, muzské pohlavi, ptitomnost fibrozy).

e Modifikace davkovani pro vSechny pacienty

Pokud se béhem podavani piipravku Peglntron v monoterapii nebo v kombinaci s ribavirinem projevi
zavazné nezadouci u€inky nebo abnormality laboratornich testil, upravte davkovani obou piipravka podle
potieby tak, aby nezadouci G¢inky opét vymizely. Protoze dodrzovani rezimu 1é¢by mize byt vyznamné
pro jeji vysledek, méla by byt davka udrzovana pokud mozno co nejblize doporucené standardni
davce. Pro upravu davek byly v klinickych studiich vypracovany pokyny.

Pokyny pro redukci davek pii kombinované terapii
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Tabulka 2a Pokyny pro redukci diavek pri kombinované terapii (s ribavirinem) na zakladé
laboratornich parametri

Laboratorni hodnoty

SniZte pouze denni
davku ribavirinu
(viz poznamka 1),

pokud:

SniZte pouze davku
pripravku Peglntron
(viz poznamka 2),
pokud:

Preruste
kombinovanou
terapii, pokud:

Hemoglobin

<10 g/di

<385 g/dl

Dospéli: Hemoglobin
u pacientil se

> 2 g/dl pokles hemoglobinu béhem kteréhokoli

<12 g/dl po ctyiech

stabilnim srde¢nim Ctyitydenniho obdobi béhem 1é¢by tydnech redukce
onemocnénim (permanentni sniZeni davky) davky
v anamnéze
Déti a mladistvi:
neuplatiiuje se
Leukocyty - <1,5x 101 <1,0x 101
Neutrofily - <0,75x 10%/1 <0,5x 107/
Trombocyty - <50 x 10%/1 (dospéli) <25x 10771
<70 x 10°/1 (déti a (dospéli)
mladistvi) <50 x 10°/1 (déti a
mladistvi)
Bilirubin — piimy - - 2,5 x ULN’
Bilirubin — nepfimy > 5 mg/dl - >4 mg/dl
(po > 4 tydny)
Sérovy kreatinin - - > 2,0 mg/dl
Clearance kreatininu - - Vysad’te ribavirin,
pokud je CrCl

< 50 ml/min

Alaninaminotransfe-
raza (ALT)

nebo
aspartataminotransfe-
raza (AST)

2 x vyS8§inez
vychozi hodnoty a
>10x ULN"

2 x vyS$inez
vychozi hodnoty a
>10 x ULN’

Horni limit normalniho rozmezi

Poznamka 1: U dospélych pacientt je prvni sniZzeni davky ribavirinu o 200 mg/den (s vyjimkou
pacientti uzivajicich 1 400 mg, u kterych by se méla davka snizovat o 400 mg/den).
Pokud je tfeba, druhé snizeni davky ribavirinu je o dal$ich 200 mg/den. Pacienti, jejichz
davka ribavirinu je snizena na 600 mg denng, budou uzivat jednu tobolku 200 mg rano a
dvé tobolky 200 mg vecer.
U déti a mladistvych pacientt je prvni snizeni davky ribavirinu na 12 mg/kg/den, a
druhé sniZeni davky ribavirinu na 8 mg/kg/den.

Poznamka 2: U dospélych pacientt je prvni snizeni davky piipravku Peglntron na 1 pg/kg/tyden.
Pokud je tfeba, druhé snizeni davky pripravku Peglntron je na 0,5 pg/kg/tyden.
U pacientt s ptipravkem Peglntron v monoterapii: pro snizeni davky postupujte podle
pokynti pro redukci davkovani v monoterapii.
U déti a mladistvych pacientd je prvni snizeni davky ptipravku Peglntron na
40 pg/m*/tyden a druhé snizeni davky piipravku Peglntron na 20 pg/m?/tyden.

Redukce davky ptipravku Peglntron u dospé€lych 1ze dosahnout bud’ snizenim piedepsaného objemu
na polovinu, nebo uzitim davky o nizsi sile, jak ukazuje Tabulka 2b. Redukce davky ptipravku
Peglntron se u déti a mladistvych dosahuje dvoustupiiovou tipravou doporucené davky z pivodni
pocatedni davky 60 ug/m?*/tyden na 40 pg/m?/tyden a pak na 20 pg/m*/tyden, pokud je tieba.
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Tabulka 2b Dvoufazova redukce davek piipravku Peglntron pri kombinované terapii u

dospélych
Prvni redukce davky pripravku Peglntron na Druha redukce davky pripravku Peglntron na
1 pg/kg 0,5 pg/kg

Télesna | Sila Mnozstvi Objem Télesna | Sila Nngsm Objem (ml)
v i (ml) o pripravku o

hmotnost | pripravku | pripravku Horavku hmotnos | pripravku Peglntron pripravku
(kg) PegIntron | Peglntron | D' t PegIntron PegIntron k

kpowiti | (ug)k podani | Legtntron | ) kpowiti | #DK odani

P P k podéni g P podéni P

<40 50 pg 35 0,35 <40 50 pg 20 0,2
40-50 |VvO>ml 45 045 fJ40-50 |VO0sml* 25 0,25
51 -64 56 0,35 51-64 30 0,3

80 ng
65-175 v 0.5 ml 72 0,45 65-175 50 ug 35 0,35
76 — 85 80 0,5 76 — 85 v 0,5 ml 45 0,45
86 - 105 96 0,4 86— 105 50 0,5

120 pg
> 105 v0,5ml 108 045 |>105 80 g 64 0,4

v 0,5 ml

* Musi se pouzit injek¢ni lahvic¢ka. Minimdalni objem pro pero je 0,3 ml.

Pokyny pro redukci davkovani piipravku Peglntron v monoterapii u dosp€lych

Pokyny pro redukci davkovani u dospélych pacientl uzivajicich Peglntron v monoterapii jsou shrnuty
v Tabulce 3a.

Tabulka 3a Pokyny pro redukci davkovani piipravku Peglntron
v monoterapii u dospélych na zikladé laboratornich parametrii
Laboratorni hodnoty | SniZte davku pFipravku Preruste 1é¢bu
PegIntron na polovinu, pripravkem Peglntron,
pokud: pokud:
Neutrofily <0,75x 10°/1 <0,5x 107/
Trombocyty <50x 10°/1 <25x 107/

Redukci davky u dospélych pacientt uzivajicich 0,5 pg/kg pripravku Peglntron v monoterapii je nutno
provést snizenim predepsaného objemu o polovinu. Nutno uzit 1€k v lahviéce 50 pg/0,5 ml, nebot’
pomoci pera lze podat pouze minimalni objem 0,3 ml.

Redukci davky u dospélych pacientd uzivajicich 1,0 pg/kg pfipravku Peglntron v monoterapii je

mozno provést bud’ snizenim predepsaného objemu o polovinu nebo uzitim davky o nizsi sile, jak
ukazuje Tabulka 3b.
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Tabulka 3b Redukovana davka pripravku Peglntron pFi schématu 1,0 ug/kg v monoterapii u
dospélych
Télesna Cilova Sila injekéni Podavejte Podané
hmotnost redukovana lahvicky/pera jednou tydné mnoZzstvi
(kg) divka (ug) (ng/0,5ml) (ml) (ug)
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 lahvicku. Minimalni mozna davka pfi podani perem je 0,3 ml.

e Specialni skupiny pacientd

Pacienti s poskozenim ledvin:

Monoterapie:

Peglntron by mél byt u pacienti se sttedné zavaznym az zavaznym ledvinnym poskozenim pouZzivan s
opatrnosti. U pacientli se stiedné zavaznou poruchou ledvin (clearance kreatininu 30-50 ml/minutu) by
meéla byt po€atecni davka piipravku Peglntron snizena o 25 %. U pacientli se zdvaZznou poruchou
ledvin (clearance kreatininu 15-29 ml/minutu) by méla byt pocatecni davka pfipravku Peglntron
snizena o 50 %. Udaje o pouziti pfipravku Peglntron u pacientti s clearance kreatininu < 15 ml/minutu
nejsou k dispozici (viz bod 5.2). Pacienti se zavaznou poruchou ledvin véetné pacientli na
hemodialyze musi byt peclivé sledovani. Pokud se funkce ledvin béhem 1éCby zhorsi, méla by byt
1écba ptipravkem Peglntron ukoncena.

Kombinovana lécha:

Pacienti s clearance kreatininu < 50 ml/minutu nesméji byt 1é¢eni ptipravkem Peglntron v kombinaci
s ribavirinem (viz SPC ribavirinu). Pacienti s poruchou funkce ledvin, kterym je Peglntron podavan
v kombinaci s ribavirinem, by méli byt sledovani s vétsi pozornosti s ohledem na mozny rozvoj
anemie.

Pacienti s poskozenim jater:
Bezpecnost a ucinnost terapie pripravkem Peglntron u pacientt se zdvaznou jaterni dysfunkci dosud
nebyly hodnoceny, a proto nesmi byt pfipravek Peglntron t¢émto nemocnym podavan.

Pacienti ve vyS$§im véku (= 65 let):

Nebyly zjistény zadné zmény farmakokinetiky pfipravku Peglntron v zavislosti na véku. Z udaji o
podani jednotlivé davky ptipravku Peglntron pacientim ve vyssim veéku vyplyva, Ze neni nutna iprava
davky ve vztahu k véku pacienta (viz bod 5.2).

Pouziti u pediatrickych pacientii:
Peglntron Ize uzivat v kombinaci s ribavirinem u pediatrickych pacientl ve véku 3 let a starSich.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo kterykoli z interferonti nebo na kteroukoli pomocnou
latku;

- Zavazna preexistujici srdecni choroba v anamnéze, vcetné nestabilni nebo nekontrolované
choroby srdecni v pfedchozich Sesti mésicich (viz bod 4.4);

248



- Vazny, oslabujici zdravotni stav;

- Autoimunitni hepatitida nebo autoimunitni choroba v anamnéze;

- Zavazna jaterni dysfunkce nebo dekompenzovana jaterni cirhoza;

- Preexistujici onemocnéni stitné zlazy, které nelze konvencni 1é¢bou upravit;
- Epilepsie a/nebo snizend funkce centralniho nervového systému (CNS).

- HCV-HIV pacienti s cirth6zou a pti Child-Pughové skore > 6.

Pediatricti pacienti:
- Existujici zavazné psychiatrické onemocnéni nebo zavazné psychiatrické onemocnéni

v anamnéze, zejména tézké deprese, sebevrazedné myslenky nebo pokusy o sebevrazdu.

Kombinovana lécbha s ribavirinem: Prostudujte si také Souhrn dajti o ptipravku ribavirinu (SPC),
pokud je Peglntron podavan v kombinaci s ribavirinem u pacientii s chronickou hepatitidou C.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Ucinky na psychiku a centrilni nervovy systém (CNS):

U nékterych pacientti byly béhem 1écby piipravkem Peglntron pozorovany zavazné ucinky na CNS,
zejména deprese, sebevrazedné myslenky a pokusy, a to i po ukonceni l1écby, zejména béhem
nasledného 6-ti mésicniho obdobi sledovani. U interferonti alfa byly pozorovany dalsi ti¢inky na CNS,
véetn& agresivniho chovani (né€kdy namifeného proti druhym, jako jsou vraZzedné myslenky),
bipolarnich poruch, manie, zmatenosti a zmén dusevniho stavu. Pacienti by méli byt peclive sledovani
pro piipadné znamky nebo pfiznaky psychiatrickych poruch. Pokud se takové ptiznaky objevi, musi
oSetiujici 1€kar brat v ivahu potencialni zavaznost téchto nezadoucich u€inkli a mel by zvazit nutnost
jejich adekvatni 1écby. Pokud psychiatrické symptomy pretrvavaji nebo se zhorsuji, nebo jsou zjistény
sebevrazedné myslenky, doporucuje se 1écbu s pripravkem Peglntron pferusit a u pacienta pokracovat
s odpovidajici psychiatrickou 1é¢bou.

Pacienti s existujicim zavaznym psychiatrickym onemocnénim nebo se zavaznym psychiatrickym
onemocnénim v anamneéze. Jestlize se u pacientll s existujicim zavaznym psychiatrickym
onemocnénim nebo se zavaznym psychiatrickym onemocnénim v anamnéze usoudi, Ze je nezbytna
l1écba peginterferonem alfa-2b, méla by byt zahdjena pouze po zajisténi odpovidajicich individualnich
diagnostickych a terapeutickych opatieni k 1é¢b¢ psychiatrického stavu.

- U déti a mladistvych s existujicim zavaznym psychiatrickym onemocnénim nebo se zdvaznym
psychiatrickym onemocnénim v anamnéze je uzivani pripravku Peglntron kontraindikovano (viz bod
4.3). U déti a mladistvych 1écenych interferonem alfa-2b v kombinaci s ribavirinem byly v pribc¢hu
1écby a beéhem 6-mésic¢niho nasledného sledovani po 1é¢be oproti dospélym pacientlim Castéji hlaSeny
sebevrazedné myslenky nebo pokusy (2,4 % oproti 1 %). Stejné€ jako u dospélych pacientt, u déti a
dospivajicich dochazelo k jinym psychiatrickym nezadoucim piithodam (napt. depresi, emocni labilité
a spavosti).

Ruiist a vyvoj (déti a mladistvi):

V pribéhu 1écby, ktera trvala az 48 tydnt, byl u pacientti ve véku 3 az 17 let Casty pokles t€lesné
hmotnosti a inhibice rastu (viz body 4.8 a 5.1). Dostupné udaje z delsiho ¢asového obdobi ziskané u
déti 1écenych kombinovanou 1é¢bou standardnim interferonem/ribavirinem také svédci pro vyznamné
zpozd'ovani rustu (sniZzeni o > 15 percentilti ve vyskovém percentilu v porovnani s pocatecnim
stavem) u 21 % déti, 1 kdyZ od jejich 1écby uplynulo jiz vice nez 5 let.

Individualni hodnoceni poméru prinosu/rizika u deti:

Ocekavany prospéch z 1é¢by by se mél pecliveé zvazit oproti zjisténim tykajicim se bezpecnosti u déti a

mladistvych, ktera vyplyvaji z klinickych hodnoceni (viz body 4.8 a 5.1).

- Je dulezité vzit v ivahu, Ze kombinovana 1écba navodila inhibici ristu, jejiz reverzibilita je
nejista.

- Toto riziko by se mélo zvazit oproti charakteristikaim onemocnéni u ditéte, naptiklad zndmkam
progrese nemoci (zejména fibroze), komorbiditam, které mohou negativné ovlivnit progresi
nemoci (napi. HIV koinfekei), i proti prognostickym faktoriim odpovédi (genotypu HCV a
virové nalozi).
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Pokud je to jen mozné¢, dit€ by mélo byt IéCeno po pubertalnim ristovém spurtu, aby se snizilo riziko
inhibice rtstu. Neexistuji zadné udaje o dlouhodobém ovlivnéni pohlavniho dospivani.

U nékterych pacientl lé¢enych vyssimi davkami pro onkologické indikace, obvykle pak u pacientti ve
vys$§im veku, byla pozorovana vyznamngjsi otup€lost a kdma, véetn€ pripadi encefalopatie. Tiebaze
vétSinou jde o UcCinky reverzibilni, u ne¢kterych pacientt trvala tprava az tfi tydny. Velmi vzacné se pfi
1é¢be vysokymi davkami interferonu alfa objevily zachvaty.

Vsichni sledovani pacienti ve vybranych klinickych studiich s chronickou hepatitidou C podstoupili
pred zavedenim lécby jaterni biopsii, ale v nékterych ptipadech (tj. pacienti s genotypem 2 a 3) mize
1écba probihat bez histologického ovéfeni. BE€zné 1€cebné postupy by se mély konzultovat, zda je
jaterni biopsie potiebna pied zahajenim 1é¢by.

Akutni precitlivélost: Akutni reakce z precitlivélosti (napf. urtikarie, angioedém, bronchokonstrikce,
anafylaxe) byly pii 1é¢b¢ interferonem alfa-2b pozorovany vzacné. Pokud se takova reakce pti
podavani pripravku Peglntron vyskytne, pieruste 1écbu a neprodlen€ zahajte vhodnou terapii.
Prechodné se objevujici exantémy nevyzaduji pieruseni 1écby.

Kardiovaskularni systém: Podobné¢ jako pfi 1€cbé interferonem alfa-2b je i pti podavani piipravku
Peglntron vyzadovano peclivé monitorovat dospélé pacienty, ktefi maji v anamnéze méstnavé srdecni
selhani, infarkt myokardu a/nebo dfivéjsi ¢i soucasné poruchy srde¢niho rytmu. U pacientt

s preexistujicimi srde¢nimi obtizemi se doporucuje provést jesté pred zahajenim 1écby a poté i v jejim
priabéhu elektrokardiografické vySetfeni. Srdecni arytmie (pfedevsim supraventrikularni) obvykle
dobfe reaguji na konvencni 1écbu, v nekterych pripadech v§ak mohou vyzadovat preruseni lécby
pripravkem Peglntron. Nejsou k dispozici zadné udaje u déti a mladistvych se srdecnim onemocnénim
v anamnéze.

Jaterni funkce: Jako pfi 1é€b¢ vSemi interferony, pieruste uzivani ptipravku Peglntron u téch pacientd,
u kterych se prodluzuji markery koagulace, coz miize byt znamkou jaterni dekompenzace.

Pyrexie: Pyrexie maze byt soucasti tzv. chiipkového (flu-like) syndromu, jehoz vyskyt je pfi 1€cbé
interferony relativné casty; je tieba vyloucit ostatni mozné pfiCiny pretrvavajici pyrexie.

Hydratace: U pacientl lécenych pfipravkem Peglntron je nutno zajistit adekvatni hydrataci, nebot’ u
nékterych nemocnych lé¢enych alfa-interferony byla zaznamenana hypotenze v dasledku deplece
tekutin. Nahrada tekutin miize byt nezbytna.

Zmény na plicich: U pacientl 1écenych interferonem alfa se ojedinéle vyskytly plicni infiltraty,
pneumonitidy a pneumonie, v nékterych ptipadech s fatalnim koncem. U kazdého pacienta, u kterého
se projevi pyrexie, kaSel, dusnost ¢i respiracni priznaky, musi byt proveden rentgen hrudniku. Jestlize
rentgen hrudniku ukaze pfitomnost plicnich infiltrati nebo je zjisténo zfejmé zhorseni funkce plic, je
tieba pacienta pecliveé sledovat a pfipadné prerusit podavani interferonu alfa. Zmirnéni az ustupu
pulmonalnich nezadoucich ucinkt Ize dosahnout okamzitym pterusenim podavani interferonu alfa a
zahajenim lécby kortikosteroidy.

Autoimunitni onemocnéni: Pti 1é¢b¢ interferony alfa byl zaznamenan vznik autoprotilatek a
autoimunitnich poruch. Pacienti predisponovani k rozvoji autoimunitnich poruch jsou vystaveni
vys$imu riziku. Nemocné se znamkami a pfiznaky odpovidajicimi autoimunitnimu onemocnéni je
tieba peclivé vysetiit a znovu zhodnotit pomér potencialniho pfinosu a rizika pokracujici terapie
interferonem (viz téz bod 4.4 Zmény funkce §titné zlazy a bod 4.8).

Mezi pacienty s chronickou hepatitidou C 1é€enymi interferonem byly hlaseny ptipady Vogtova-
Koyanagiho-Haradova (VKH) syndromu. Jedna se o granulomat6zni zanétlivé onemocnéni postihujici
o€, sluchovy aparat, mozkomisni pleny a kiizi. Pti podezieni na VKH syndrom by se méla antivirova
1écba vysadit a zvazit terapie kortikosteroidy (viz bod 4.8).
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Poruchy zraku: Vzacné byly uvadény po terapii interferony alfa poruchy zraku (viz bod 4.8), véetné
krvaceni do sitnice, retinalnich exsudatl a okluze retinalni tepny ¢i zily. VSichni pacienti by méli mit
provedeno zakladni vySetieni zraku. Také kazdy léceny pacient, ktery si zacne st€zovat na poruchy
zraku, vCetné ztraty ostrosti vidéni nebo zmenseni vizualniho pole musi byt okamzité a dikladné vysetien.
Béhem terapie ptipravkem Peglntron se doporucuji pravidelna vySetfeni zraku, zejména u pacientt s
chorobami, které by mohly mit souvislost s retinopatii, jako napt. diabetes mellitus nebo hypertenze.
Meélo by byt zvazeno preruseni podavani pripravku Peglntron u téch pacientt, u nichz se nove objevi
nebo zhorsi poruchy zraku.

Zmény funkce Stitné z1azy: U dospélych pacientd s chronickou hepatitidou C 1é€enych interferony alfa
se ztidka objevi abnormality funkce §titné zlazy, at’ uz jde o hypotyredzu ¢i hypertyreézu. Piiblizné u
21 % déti [écenych kombinovanou 1é€bou Peglntron/ribavirin doslo ke zvySeni thyreotropniho
hormonu (TSH). U dalsich pfiblizné€ 2 % nastal prechodny pokles pod dolni limit normalu. Pted
zacatkem 1éCby piipravkem Peglntron musi byt zhodnoceny hladiny TSH a jakékoli v této dobé
zjiSténé abnormality §titné z1azy musi byt 1éCeny konvencni 1é¢bou. Pokud se u pacienta v prib&hu
1écby vyskytnou symptomy, odpovidajici mozné dysfunkci §titné zlazy, vysetiete hladiny TSH. V
pritomnosti této dysfunkce Ize v podavani ptipravku Peglntron pokracovat jen tehdy, lze-li pomoci
1¢ku udrzet hodnoty TSH v ramci normalniho rozmezi. Pro zjisténi dysfunkce stitné zlazy by déti a
mladistvi pacienti méli byt monitorovani kazdé 3 mesice (napt. TSH).

Metabolické poruchy: Byla pozorovéana hypertriglyceridemie a zhorSeni hypertriglyceridemie, nékdy
zévazné. Proto se doporucuje monitorovat hladiny lipida.

Koinfekce HCV/HIV

Mitochondrialni toxicita a laktatova acidoza:

U pacientl infikovanych HIV, ktefi dostavaji soub&ézné vysoce aktivni anti-retrovirovou 1é¢bu (Highly
Active Anti-Retroviral Therapy - HAART) muze vzristat riziko vyvoje laktatové acidozy. Opatrnosti je
tieba v piipad¢ pfidani piipravku Peglntron a ribavirinu k HAART terapii (viz SPC ribavirinu).

Jaterni dekompenzace u pacientii infikovanych soucasné HCV/HIV s pokrocilou cirhozou:

U pacientl s pokrocilou cirth6zou, infikovanych soucasné¢ HCV a HIV, kteii dostavaji HAART terapii,
muze vzrustat riziko jaterni dekompenzace a smrti. Pfidani 1éCby alfa interferony samotnymi nebo v
kombinaci s ribavirinem muze riziko u této skupiny pacientd zvysit. Dalsi vstupni faktory u
koinfikovanych pacientti, které mohou byt spojeny s vys$im rizikem jaterni dekompenzace, zahrnuji
1écbu didanosinem a zvysenou koncentraci bilirubinu v séru.

Koinfikovani pacienti 1éCeni soucasné anti-retrovirovou (ARV) 1écbou a léky proti hepatitidé by méli
byt prisné sledovani, se stanovovanim jejich Child-Pughova skére béhem 1é¢by. U pacientii s progresi
do jaterni dekompenzace by méla byt 1écba proti hepatitidé okamzité prerusena a ARV 1écba
prehodnocena.

Hematologické abnormality u pacientii infikovanych soucasné HCV/HIV:

U pacientl se soucasnou infekci HCV/HIV 1é¢enych peginterferonem alfa-2b/ribavirinem a HAART
muze byt oproti pacientim infikovanym pouze HCV zvyseno riziko rozvoje hematologickych
abnormalit (napfiklad neutropenie, trombocytopenie a anemie). Ackoliv vétSinu z nich lze zvladnout
snizenim davky, je u této skupiny pacientd nutné dikladné monitorovani hematologickych parametra
(viz bod 4.2 a pod ,,Laboratorni testy* a bod 4.8).

U pacientli 1écenych zidovudinem a kombinovanou terapii pripravku Peglntron s ribavirinem a
zidovudinem je zvySeno riziko rozvoje anemie, soucasné uzivani této kombinace se zidovudinem se
proto nedoporucuje (viz bod 4.5).

Pacienti s nizkymi pocty CD4:

U pacientl infikovanych sou¢asn¢ HCV/HIV jsou k dispozici omezené udaje o ucinnosti a
bezpecnosti (N=25) od subjektt s poctem CD4 mensim nez 200 bunék/pl. V 1écbé pacientid s nizkymi
pocty CD4 je proto nutno postupovat opatrné.

Nahlédnéte, prosim, do pfislusnych Souhrnti informaci o ptfipravku antiretrovirovych lécivych
pripravk, které budou uzivany soubézné s 1écbou HCV, kvili povédomi o toxickych Gcincich
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specifickych pro kazdy ptipravek a jejich zvladani a kvili moznosti prekryvani toxickych u€inkt
s ptipravkem Peglntron a ribavirinem.

Onemocnéni zubu a periodontu: U pacientti dostavajicich kombinovanou terapii piipravku Peglntron s
ribavirinem bylo hlaseno poskozeni zubt a dasni, které mtize vést az ke ztraté¢ zubi. Navic béhem
dlouhodobé 1é¢by kombinaci pfipravku Peglntron s ribavirinem by mohla suchost ustni dutiny zptsobit
poskozeni zubt a sliznice ustni dutiny. Pacienti by si méli diikladné dvakrat denné Cistit zuby a chodit na
pravidelné zubni prohlidky. U nekterych pacientd muze dojit i ke zvraceni. Pokud se tato reakce objevi, je
vhodné doporucit diikladné si poté vyplachnout tsta.

Piijemci transplantovanych organt: U pfijemct transplantovanych jater nebo jinych organt nebyla
ucinnost a bezpecnost samotného piipravku Peglntron nebo v kombinaci s ribavirinem pii 1é¢be
hepatitidy C studovana. Pfedbézna data ukazuji, ze 1é¢ba interferonem alfa mize byt spojena se
zvySenym poctem odmitnuti ledvinového Stépu. Bylo také hlaseno odmitnuti jaterniho §tépu.

Ostatni: Vzhledem k n€kterym zpravam o tom, Ze interferon alfa-2b miZze exacerbovat preexistujici
onemocnéni psoriazou a sarkoidézou, doporucuje se podavat Peglntron pacientim s psoriazou a
sarkoidézou pouze tehdy, prevysi-li o¢ekavany prospéch mozné riziko.

Laboratorni testy: U vSech pacientii musi byt pfed zahajenim 1é¢by provedeny standardni
hematologicka a biochemicka vysetfeni a test funkce $titné Zlazy. Za piijatelné vychozi hodnoty pred
zahajenim l1écby piipravkem Peglntron jsou povazovany nasledujici hodnoty:

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

Laboratorni vySetieni se provadi ve 2. a 4. tydnu 1écby a potom periodicky podle potieby klinického
pribéhu 1éCby. V pribéhu 1écby by se méla periodicky métit HCV-RNA (viz bod 4.2).

Dulezité informace o nékterych slozkach ptipravku Peglntron:

Pacienti se vzacné se vyskytujicimi dédi¢nymi problémy s intoleranci fruktézy, malabsorpci glukozy-
galaktozy nebo insuficienci sacharazy-izomaltazy by neméli tento ptipravek pouzivat.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v 0,7 ml, t.j. obsah sodiku je
nepatrny.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Vysledky zkuSebni vicedavkové studie hodnotici substraty P450 u pacientli s chronickou hepatitidou
C, lécenych jednou tydné pripravkem Peglntron (1,5 pg/kg) po dobu 4 tydnt, prokazaly vzrust aktivity
CYP2D6 a CYP2C8/9. Nebyla pozorovéana zadna zména aktivity CYP1A2, CYP3A4 nebo N-
acetyltransferazy.

Je tfeba opatrnosti pii podavani peginterferonu alfa-2b s l1éky, které jsou metabolizovany CYP2D6 a
CYP2C8/9, zvlaste s témi, které maji uzkou terapeutickou §ifi, jako jsou warfarin a fenytoin
(CYP2C9) a flekainid (CYP2D6).

Tato zjisténi mohou Castecné souviset se zlepSenim metabolické kapacity v disledku redukovaného
zangtu jater u pacientl podstupujicich 1é€bu pripravkem Peglntron. Proto se doporucuje opatrnost pii
zahajovani 1écby chronické hepatitidy pripravkem Peglntron u pacientl 1éCenych 1éky s tizkou

terapeutickou §ifi a citlivych na mirné zhorSeni metabolismu jater.

Ve farmakokinetickych studiich s vicecetnymi davkami nebyly mezi pfipravkem Peglntron a
ribavirinem zjistény zadné farmakokinetické interakce.

Metadon:
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U pacientl s chronickou hepatitidou typu C, ktefi byli na stabilni metadonové udrzovaci 1é¢bé a nebyli
doposud léceni peginterferonem alfa-2b, zvysilo ptidani 1,5 mikrogramu/kg/tyden ptipravku
PeglIntron podkoZné po dobu 4 tydnli AUC R-metadonu piiblizné€ o 15 % (95 % CI pro procento AUC
ptiblizne 103 — 128 %). Klinicky vyznam tohoto nalezu neni znam; pacienti by vsak méli byt
sledovani s ohledem na mozny vyskyt znamek a ptiznaki jak prohloubeného sedativniho uc¢inku, tak i
respiracni deprese. Zvlasté u pacientil s vysokymi ddvkami metadonu by mélo byt

zvazeno riziko prodlouzeni QTec.

Koinfekce HCV/HIV:

Nukleosidova analoga: Uzivani nukleosidovych analogl, samotnych nebo v kombinaci s ostatnimi
nukleosidy, vedlo ke vzniku laktatové aciddzy. Z pohledu farmakologie ribavirin zvySuje fosforylaci
purinovych nukleosidt in vitro. Tato aktivita by mohla potencovat riziko laktatové acidozy
indukované analogy purinovych nukleosidii (napt. didanosin nebo abakavir). Spoleéné podavani
ribavirinu a didanosinu se nedoporucuje. Byla zaznamenana hlaseni mitochondrialni toxicity, zvlaste
laktatové acidozy a pankreatitidy, néktera z nich fatalni (viz SPC ribavirinu).

U ribavirinu byla hlaSena exacerbace anemie, pokud se jako soucast 1é¢ebného schématu HIV podéval
zidovudin, pfesny mechanizmus tohoto jevu vSak zatim neni vysvétlen. Souc¢asné uzivani ribavirinu se
zidovudinem se nedoporucuje kvili zvySenému riziku anemie (viz bod 4.4). Je tfeba zvazit nahrazeni
zidovudinu v kombina¢nim schématu jiz zavedené antiretrovirové terapie (ART). Je to obzvlast’
dilezité u pacientll s anamnézou anemie navozené zidovudinem.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

v

Zeny ve fertilnim véku/antikoncepce u muzi a zen
Peglntron se doporucuje podavat téhotnym Zenam pouze, pokud budou pouzivat béhem 1écby ti¢innou

antikoncepci.

Kombinovand lécba s ribavirinem:

U pacientek nebo u partnerek muzskych pacientt, ktefi uzivaji Peglntron v kombinaci s ribavirinem, je
tfeba krajni opatrnosti k zabranéni otéhotnéni. Zeny ve fertilnim véku i jejich partnefi musi béhem
1é¢by a po dobu 4 mésicii po jejim ukonéeni pouzivat i¢innou antikoncepci. MuZzsti pacienti i jejich
partnerky musi béhem 1é€by a 7 mésicti po jejim ukonceni pouzivat G¢innou antikoncepci (viz SPC
ribavirinu).

Téhotenstvi

Adekvatni tdaje o podavani interferonu alfa 2-b t€hotnym zenam nejsou k dispozici. Studie na
zvitatech prokazaly reprodukcni toxicitu (viz bod 5.3). U primati interferon alfa-2b vykazoval
abortivni ucinky. Je pravdépodobné, ze Peglntron bude mit stejny ucinek.

Potencialni riziko pro ¢lovéka neni znamé. Peglntron by se mél pouzivat v téhotenstvi pouze tehdy,
jestlize potencialni prospéch ospravedliiuje potencialni riziko pro plod.

Kombinovanda lécba s ribavirinem:
Ribavirin podavany v pribéhu t¢hotenstvi pisobi zadvazné vrozené vady, proto je u t€¢hotnych Zen 1écba
ribavirinem kontraindikovana.

Kojeni
Neni dosud znamo, zda je kterakoli ze slozek ptipravku vylucovana do matetského mléka. Vzhledem
k potencialnim nezadoucim G¢inkiim na kojené dit€ by se kojeni mé¢lo pted zahajenim 1é¢by prerusit.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Pacientiim, u nichz se v prubéhu 1écby ptipravkem Peglntron projevi zvySena unava, somnolence nebo

zmatenost, by mélo byt doporuceno vyvarovat se po dobu terapie fizeni motorovych vozidel i obsluhy
stroju.
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4.8 Nezadouci ucinky

Dospéli

Nejcastejsimi nezadoucimi ucinky ve vztahu k 1é¢bé hlaSenymi v pribéhu klinickych hodnoceni
pripravku Peglntron v kombinaci s ribavirinem u dospélych, pozorovanymi u vice nez poloviny
hodnocenych subjektil, byly unava, bolest hlavy a reakce v misté vpichu. Dalsi nezadouci ucinky
hlasené u vice nez 25 % subjektli zahrnovaly nevolnost, zimnici, nespavost, anemii, pyrexii, bolest
svald, slabost, bolest, vypadavani vlast, anorexii, pokles t€lesné hmotnosti, depresi, vyrazku a
podrazdénost. Nejcastéji hlaSené nezadouci u¢inky byly vétSinou mirného az stiedné¢ zavazného stupné
a bylo mozné je zvladnout bez nutnosti upravy davek &i preruseni 16¢by. Unava, vypadavani vlasi,

sveédéni, nevolnost, anorexii, pokles télesné hmotnosti, podrazdénost a nespavost se vyskytuji u
pacientti 1é¢enych monoterapii pfipravkem Peglntron ve vyznamné mensi mife, nez u pacient
lé¢enych kombinovanou terapii (viz Tabulka 4).

V klinickych hodnocenich nebo béhem sledovani po uvedeni na trh byly u pacientt 1é¢enych
peginterferonem alfa-2b, véetné monoterapie piipravkem Peglntron nebo kombinace

Peglntron/ribavirin hlaSeny nasledujici nezadouci G€inky ve vztahu k 1écbé. Tyto u€inky jsou sefazeny

v Tabulce 4 podle tfidy organového systému a frekvence (velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az
<1/10), méné casté (= 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné

(< 1/10 000) nebo neni znamo (z dostupnych udajti nelze urcit).

V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci u€inky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 4 NeZadouci ucinky hlasené v klinickych hodnocenich nebo béhem sledovani po
uvedeni na trh u pacienti 1é¢enych peginterferonem alfa-2b, véetné monoterapie
pripravkem Peglntron nebo kombinace Peglntron + ribavirin

Infekce a infestace

Velmi Casté:

Virové infekce’, faryngitida”

Casté:

Bakterialni infekce (v¢etné sepse), mykoticka infekce, chiipka, infekce
hornich cest dychacich, bronchitida, herpes simplex, sinusitida, zanét
stfedousi, rinitida

Méné¢ Casté:

Infekce v misté vpichu injekce, infekce dolnich cest dychacich

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi Casté:

Anemie, neutropenie

Casté:

Hemolyticka anemie, leukopenie, trombocytopenie, lymfadenopatie

Velmi vzacné:

Aplastickd anemie

Neni znamo:

Cista aplazie ¢ervené fady

Poruchy imunitniho systému

Méng¢ Casté:

Precitlivélost na 1éky

Vzacné:

Sarkoidédza

Neni znamo:

Akutni reakce piecitlivélosti véetné angioedému, anafylaxe a
anafylaktické reakce vCetn¢ anafylaktického Soku, idiopaticka
trombocytopenickd purpura, trombotickd trombocytopenicka purpura,
systémovy lupus erytematodes

Endokrinni poruchy

Casté:

| Hypotyreodza, hypertyredza

Poruchy metabolismu a vyZivy

Velmi Casté:

Anorexie

Casté:

Hypokalcémie, hyperurikémie, dehydratace, zvySena chut’ k jidlu

Méné Casté:

Diabetes mellitus, hypertriglyceridémie

Vzacné:

Diabeticka ketoacidoza

Psychiatrické poruchy
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Velmi Casté:

7 * v r 1 * v r ~ W r
Deprese, tizkost , emo¢ni labilita , narusené soustiedéni, nespavost

Casté:

Agresivita, agitace, hnév, zména nalady, abnormalni chovani, nervozita,
porucha spanku, snizené libido, apatie, abnormalni sny, pla¢

Méng¢ Casté:

Sebevrazda, pokus o sebevrazdu, sebevrazedné myslenky, psychoza,
halucinace, panick4 ataka

Vzacné:

Bipolarni poruchy

Neni znamo:

Vrazedné myslenky, ménie

Poruchy nervového sys

tému

Velmi Casté:

Bolest hlavy, zavrat’

Casté:

Amnézie, porucha paméti, synkopa, migréna, ataxie, zmatenost,
neuralgie, parestézie, hypestezie, hyperestezie, hypertonie, spavost,
porucha pozornosti, tfes, dysgeuzie

Méng¢ Casté:

Neuropatie, periferni neuropatie

Vzacné:

Konvulze

Velmi vzacné:

Cerebrovaskularni krvaceni, cerebrovaskularni ischemie, encefalopatie

Neni znamo: Obrna licniho nervu, mononeuropatie
Poruchy oka
Casté: Poruchy zraku, rozmazané vidéni, fotofobie, konjunktivitida,

podrazdéni oka, porucha slz, bolest oka, suché oko

Mén¢ Casté:

Retinalni exsudaty

Vzacné:

Zhorseni zrakové ostrosti nebo vypadek v zorném poli, krvaceni do
sitnice, retinopatie, okluze retinalni tepny, okluze retinalni zily,
neuritida optiku, edém papily, makularni edém

Poruchy ucha a labyrintu

Casté:

Naruseni/ztrata sluchu, tinitus, vertigo

Méne casté:

Bolest ucha

Srdecni poruchy

Casté: Palpitace, tachykardie
Mén¢ Casté: Infarkt myokardu
Vzacné: Me¢éstnavé srdeCni selhani, kardiomyopatie, arytmie, perikarditida

Velmi vzacné:

Srdeéni ischemie

Neni znamo:

Perikardialni vypotek

Cévni poruchy

Casté:

Hypotenze, hypertenze, zrudnuti

Vzacné:

Vaskulitida

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Velmi Casté:

W * v *
Dusnost , kasel

Casté:

Dysfonie, epistaxe, respira¢ni porucha, kongesce dychacich cest,
kongesce vedlejsich nosnich dutin, nosni kongesce, ryma, zvySena
sekrece v hornich cestach dychacich, faryngolaryngedalni bolest

Velmi vzacné:

Intersticialni plicni choroba

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté:

=3 v o = /.
Zvraceni , nevolnost, bolest bficha, priijem, sucho v ustech*

Casté:

Dyspepsie, gastroezofagealni refluxni choroba, stomatitida, ulcerace v
ustech, glosodynie, krvaceni z dasni, zacpa, plynatost, hemoroidy,
cheilitida, abdominalni distenze, gingivitida, glositida, porucha zubt

Méne casté:

Pankreatitida, bolest v tstech

Vzacné:

Ischemicka kolitida

Velmi vzacné:

Ulcer6zni kolitida

Poruchy jater a ZluCovych cest
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Casté:

| Hyperbilirubinemie, hepatomegalie

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Velmi Casté:

. W v I* r 0 W * 4 *
Alopecie, svédéni , sucha kuize , vyrazka

Casté:

Psoriaza, reakce fotosenzitivity, makulopapularni exantém, dermatitida,
erytematdzni exantém, ekzém, nocni poceni, hyperhidroza, akné,
furunkl, erytém, urtikarie, abnormalni struktura vlasi, porucha nehtd

Vzacné:

Kozni sarkoiddza

Velmi vzacné:

Stevens-Johnsoniv syndrom, toxicka epidermalni nekrolyza, erythema
multiforme

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Velmi Casté:

Mpyalgie, arthralgie, muskuloskeletalni bolest

Casté: Artritida, bolest zad, svalové spazmy, bolest v koncetiné

Méné Casté: Bolest kosti, svalova slabost

Vzacné: Rhabdomyolyza, myositida, revmatoidni artritida

Poruchy ledvin a mocovych cest

Casté: Casté moceni, polyurie, abnormalita mo¢i

Vzacné: Selhani ledvin, renalni insuficience

Poruchy reproduké¢niho systému a prsu

Casté: Amenorea, bolest prsu, menoragie, menstruacni porucha, ovarialni
porucha, vaginalni porucha, sexualni dysfunkce, prostatitida, erektilni
dysfunkce

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

 ~ P ] N PR * R P N .. B
Velmi Casté: Reakce v miste vpichu injekce , zanét v misté vpichu injekce, tinava,
slabost, podrazdéni, zimnice, pyrexie, onemocnéni podobné chiipce,

bolest
Casté: Bolest na hrudi, hrudni dyskomfort, bolest v misté vpichu injekce,
malatnost, otok tvare, periferni otok, abnormalni pocit, Zizen
Vzacné: Nekroza v misté vpichu injekce

VySetieni

Velmi Casté: Ubytek t&lesné hmotnosti

"Tyto nezadouci uinky byly &asté (> 1/100 az < 1/10) v klinickych hodnocenich u pacientd 1é¢enych monoterapii
pripravkem Peglntron.

VétSina pripadl neutropenie a trombocytopenie mély jen mirny charakter (stupen 1 ¢i 2 podle klasifikace
WHO). U pacientti Ié¢enych doporu¢enymi davkami pripravku Peglntron v kombinaci s ribavirinem se
vyskytlo nekolik pripadii t€Zké neutropenie (stupen 3 podle WHO: 39 ze 186 [21 %] pacienti; stupenl

4 podle WHO: 13 ze 186 [7 %] pacientt).

V klinické studii uvadélo cca 1,2 % pacientil lécenych piipravkem Peglntron nebo interferonem alfa-2b v
kombinaci s ribavirinem v prib¢hu terapie zivot ohrozujici psychiatrické poruchy. Patfily k nim myslenky
na sebevrazdu a pokusy o ni (viz bod 4.4).

Vyskyt kardiovaskularnich nezadoucich ti€inkti, zejména arytmii, koreloval prevazné s jiz diive
pfitomnym kardiovaskularnim onemocnénim a s pfedchozi 1é¢bou kardiotoxickymi léky (viz bod 4.4).
U nemocnych bez piedchoziho manifestniho srdecniho onemocnéni byla vzacné hlaSena pirechodna
reverzibilni kardiomyopatie, kterd miize byt po preruSeni 1éby interferonem alfa reverzibilni.

K oftalmologickym porucham, které byly hlaseny vzacné v souvislosti s podavanim interferond alfa, patii
retinopatie (vCetné makularniho edému), retinalni hemoragie, okluze retinalni arterie nebo Zily, retinalni
exsudaty, zmenSeni ostrosti zraku nebo zrakového pole, neuritida zrakového nervu a papiloedém (viz
bod 4.4).
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Pii podavani alfa interferonti bylo hlaSeno §iroké spektrum autoimunitnich a imunitné zprostiedkovanych
chorob, véetné poruch funkce stitné zlazy, systémového lupus erythematodes, revmatoidni artritidy
(nové nebo zhorsené), idiopatické a trombotické trombocytopenické purpury, vaskulitidy a neuropatii,
vcetné mononeuropatie a Vogtova-Koyanagiho-Haradova syndromu (viz t€¢Z bod 4.4, Autoimunitni
onemocnéni).

Pacienti infikovani sou¢asné¢ HCV/HIV

U pacientil infikovanych souc¢asné HCV/HIV, ktefi jsou 1é¢eni pripravkem Peglntron v kombinaci

s ribavirinem, byly dalsi nezadouci ti€¢inky (nehlasené u pacienti s jedinou infekei) hlasené v klinickych

hodnocenich s frekvenci >5 % nésledujici: ordlni kandiddza (14 %), ziskana lipodystrofie (13 %), pokles
poctu lymfocytti CD4 (8 %), snizeni chuti k jidlu (8 %), elevace gama-glutamyltransferazy (9 %), bolest
zad (5 %), zvySeni amylazy v krvi (6 %), zvySeni kyseliny mlécné v krvi (5 %), cytolyticka hepatitida

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

Mitochondrialni toxicita:
U HIV-pozitivnich pacienti 1é¢enych rezimem NRTI spolecné s ribavirinem pro koinfekci HCV byla
hlasena mitochondridlni toxicita a laktatova acidéza (viz bod 4.4).

Laboratorni hodnoty u pacientii soucasné infikovanych HCV/HIV:

Ackoliv se hematologicka toxicita (neutropenie, trombocytopenie a anemie) objevovala astéji u pacienti
soucasné infikovanych HCV/HIV, vétSinou ji bylo mozno zvladnout upravou davky a jen vzacné si
vyzadala predCasné preruseni 1écby (viz bod 4.4). Hematologické abnormality byly castéji hlaSeny u
pacientt, ktefi byli 1éCeni piipravkem Peglntron v kombinaci s ribavirinem, nez u pacientti 1é¢enych
interferonem alfa-2b v kombinaci s ribavirinem. V Klinickém hodnoceni 1 (viz bod 5.1) byl u pacientt
lé¢enych pripravkem Peglntron v kombinaci s ribavirinem pozorovan u 4 % z nich (8/194) pokles
absolutnich hladin neutrofiléi pod 500 bundk/mm’ a u 4 % (8/194) pokles krevnich desti¢ek pod

50 000/mm’. Anemie (hemoglobin < 9,4 g/l) byla hlagena u 12 % (23/194) pacientd 1é¢enych piipravkem
Peglntron v kombinaci s ribavirinem.

Pokles poctu lymfocytit CD4:

Lécba ptipravkem Peglntron v kombinaci s ribavirinem byla spojena s poklesem absolutnich pocti CD4+
bunék béhem prvnich 4 tydnd, aniz by doslo ke snizeni procentualniho podilu CD4+ bunék. Pokles pocti
CD4+ bunék byl po snizeni davky nebo vysazeni terapie reverzibilni. Uzivani ptipravku Peglntron

v kombinaci s ribavirinem nemélo zadny zaznamenatelny negativni dopad na kontrolu HIV viremie

v prubéhu 1é¢by nebo nasledného sledovani. K dispozici jsou omezené tidaje o bezpecnosti (N=25) od
koinfikovanych pacienti s pocty CD4+ bun¢k < 200/pl (viz bod 4.4).

Nahlédnéte, prosim, do pfislusnych Souhrnil informaci o pfipravku antiretrovirovych lécivych
pripravkd, které budou uzivany soubézné s 1écbou HCV, kvtli povédomi o toxickych tcincich
specifickych pro kazdy ptipravek a jejich zvladani a kviili moznosti prekryvani toxickych ucinkt
s ptipravkem Peglntron v kombinaci s ribavirinem.

Pediatricti pacienti

V klinickém hodnoceni se 107 détmi a mladistvymi pacienty (ve véku 3 az 17 let) [éCenymi kombinaci
ptipravku Peglntron a ribavirinem byla potfebna Gprava davky u 25 % pacientll, nejcastéji kvuli
anemii, neutropenii a poklesu té€lesné hmotnosti. Profil nezadoucich ucinki u déti a mladistvych byl
zpravidla podobny jako u dospélych, jsou vSak specifické pediatrické obavy tykajici se inhibice rastu.
V prubéhu kombinovan¢ 1é¢by ptipravkem Peglntron a ribavirinem trvajici az 48 tydnii byva
pozorovana inhibice rastu, jejiz reverzibilita neni jista (viz bod 4.4). Ke snizeni t¢lesné hmotnosti a
inhibici rastu dochazelo v pribehu 1é¢by velmi casto (na konci 1é¢by bylo primérné snizeni od
vstupnich hodnot hmotnostniho a vyskového percentilu o 15 percentilli, respektive o 8 percentill) a
byla inhibovana rychlost riistu (< 3. percentil u 70 % pacientl).

Na konci 24. tydne nasledného sledovani po 1é¢bé bylo prumérné sniZeni od vstupnich hodnot
hmotnostniho a vyskového percentilu o 3 percentily, respektive 7 percentilil, a u 20 % déti
pokracovala inhibice ristu (rychlost ristu < 3. percentil). Podle predbéznych udaji z ¢asti tohoto
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klinického hodnoceni s dlouhodobym naslednym sledovanim doslo u 22 % déti (16/74) ke snizeni
vyskového percentilu o > 15 percentild, z toho u 3 déti (4 %) doslo ke snizeni o > 30 percentilt
navzdory tomu, ze uz uplynul vice nez 1 rok od vysazeni 1écby. SniZeni primérného vyskového
percentilu béhem 1 roku dlouhodobého nasledného sledovani bylo nejzietelnéjsi u déti

v prepubertalnim véku (viz bod 4.4).

V tomto klinickém hodnoceni byly u vSech subjektli nejvice prevladajicimi nezadoucimi ucinky
pyrexie (80 %), bolest hlavy (62 %), neutropenie (33 %), tnava (30 %), anorexie (29 %) a zarudnuti

v misté vpichu injekce (29 %). Pouze u jednoho subjektu byla 1écba preruSena v disledku nezadouciho
ucinku (trombocytopenie). VétSina nezadoucich uc¢inkl hlaSenych v klinickém hodnoceni byla
mirného nebo stfedniho stupné zavaznosti. Zavazné nezddouci ucinky byly hlaSeny u 7 % (8/107)
vSech subjektl a zahrnovaly bolest v misté vpichu injekce (1 %), bolest v koncetiné€ (1 %), bolest
hlavy (1 %), neutropenii (1 %) a pyrexii (4 %). Vyznamnymi nezddoucimi U¢inky vyplyvajicimi

z 1écby, ke kterym dochézelo v této populaci pacienti, byly nervozita (8 %), agrese (3 %), hnév (2 %),
deprese/depresivni nalada (4 %) a hypotyreoza (3 %) a 5 subjektl uzivalo 1écbu levotyroxinem pro
hypotyredzu/zvyseni TSH.

V klinickém hodnoceni u déti a mladistvych pacientti [éCenym piipravkem Peglntron v kombinaci
s ribavirinem byly hlaSeny nasledujici nezadouci Gcinky souvisejici s 1écbou. Tyto Gcinky jsou
sefazeny v Tabulce 5 podle tfidy organového systému a frekvence (velmi casté (> 1/10), Casté

(= 1/100 az < 1/10), méné Casté (= 1/1 000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000), velmi
vzacné (< 1/10 000) nebo neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

V kazdé tfidé Cetnosti jsou nezadouci ucinky uspotradany podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 5 NeZadouci ucinky hlasené velmi ¢asto, ¢asto a méné ¢asto v klinickém hodnoceni
u déti a mladistvych pacienti lé¢enych piipravkem Peglntron v kombinaci
s ribavirinem

Infekce a infestace

Casté: Mykoticka infekce, chiipka, oralni herpes, otitis media,
streptokokova faryngitida, nasofaryngitida, sinusitida
Mén¢ Casté: Pneumonie, askaridoza, enterobiaza, herpes zoster, flegmona,

infekce mocovych cest, gastroenteritida

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi Casté: Anemie, leukopenie, neutropenie

Casté: Trombocytopenie, lymfadenopatie

Endokrinni poruchy

Casté: | Hypotyredza

Poruchy metabolismu a vyZivy

Velmi Casté: | Anorexie, snizeni chuti k jidlu

Psychiatrické poruchy

Casté: Deprese, agrese, emoc¢ni labilita, hnév, agitace, uzkost, zména
nalady, neklid, nervozita, nespavost

Mén¢ Casté: Abnormalni chovani, depresivni nalada, emo¢ni porucha, strach,

no¢ni mara

Poruchy nervového systému

Velmi Casté: Bolest hlavy, zavrat’

Casté: Dysgeuzie, synkopa, naruSeni pozornosti, spavost, $patna
kvalita spanku

Mén¢ Casté: Neuralgie, letargie, parestezie, hypestezie, psychomotoricka
hyperaktivita, tfes

Poruchy oka

Casté: Bolest oka

Méné Casté: Krvaceni do spojivky, svédéni oka, keratitida, rozmazané

vidéni, fotofobie

Poruchy ucha a labyrintu

Casté: | Vertigo
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Srdeéni poruchy

Casté: | Palpitace, tachykardie
Cévni poruchy
Casté: Zrudnuti

Méné¢ Casté:

Hypotenze, bledost

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Casté:

Kasel, epistaxe, faryngolaryngealni bolest

Méne casté:

Sipani, nosni dyskomfort, rinorea

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté:

Bolest bficha, bolest horni ¢asti bficha, zvraceni, nevolnost

Casté:

Prtijem, aftozni stomatitida, cheildza, ulcerace v ustech,
zalude¢ni dyskomfort, bolest uist

Méné Casté:

Dyspepsie, gingivitida

Poruchy jater a Zlu€ovych cest

Méne casté:

| Hepatomegalie

Poruchy kiiZe a podkozZni tkané

Velmi Casté:

Alopecie, suchd kiize

Casté:

Svédeéni, vyrazka, erytematdzni vyrazka, ekzém, akné, erytém

Méne casté:

Reakce fotosenzitivity, makulopapulézni vyrazka, odlupovani
kiize, porucha pigmentace, atopickéd dermatitida, odbarveni kiize

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Velmi Casté:

Myalgie, artralgie

Casté:

Muskuloskeletalni bolest, bolest v konceting, bolest zad

Méné Casté:

Svalova kontraktura, svalové zaskuby

Poruchy ledvin a mocovych cest

Méné Casté:

| Proteinurie

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Méne casté:

| Divky: Dysmenorea

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté:

Zarudnuti v misté vpichu injekce, Unava, pyrexie, tiesavka,
onemocnéni podobné chfipce, slabost, bolest, nevolnost,
podrazdénost

Casté:

Reakce v misté vpichu injekce, svédéni v misté vpichu injekce,
vyrazka v mist€ vpichu injekce, bolest v misté vpichu injekce,
pocit chladu

Méng¢ Casté:

Bolest na hrudi, hrudni dyskomfort, bolest obliceje

VySetireni
Velmi Casté Pokles télesné hmotnosti
Casté: Zvyseni thyreotropniho hormonu v krvi, zvySeny tyreoglobulin

Méné Casté:

Pozitivni protilatky proti titné zlaze

Zranéni, otravy a komplikace

1é¢ebného postupu

Méné Casté:

| Pohmozdéni

Vétsina zmén laboratornich hodnot v klinickém hodnoceni Peglntron/ribavirin byla mirného nebo
sttedniho stupné. Pokles hemoglobinu, bilych krvinek, desticek, neutrofili a zvyseni bilirubinu mize
vyzadovat sniZzeni davky nebo trvalé vysazeni 1é¢by (viz bod 4.2). U nékterych pacientii 1é¢enych

v klinickém hodnoceni ptipravkem Peglntron v kombinaci s ribavirinem byly pozorovany zmény

v laboratornich hodnotach, tyto hodnoty se vsak béhem nékolika malo tydnli po ukonceni lécby vratily
k vychozimu stavu.

4.9 Piedavkovani

Byly hlaseny pfipady aplikace davky presahujici preskripéni davku az 10,5-krat. Maximalni hlaSena
davka podana v jednom dni byla 1 200 pg. Nezaddouci 0€inky zaznamenané u pfipadt pfedavkovani,
které se tykaly piipravku Peglntron, jsou konzistentni se zndmym profilem bezpecnosti ptipravku
Peglntron; zavaznost téchto prihod v§ak muze byt vyssi. U standardnich metod podpory eliminace
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1¢ku, napt. dialyzy, se neprokézala efektivita. K ptipravku Peglntron neni k dispozici zadné specifické
antidotum; v pifipadech pfedavkovani se proto doporucuje symptomaticka lécba a peclivé sledovani
pacienta. Tém, ktefi pripravek predepisuji, se doporucuje obracet se na toxikologické centrum, pokud
je dostupné.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Interferony, ATC kod: LO3AB10.

Rekombinantni interferon alfa-2b je kovalentné konjugovany s monometoxypolyetylenglykolem pfi
primérném stupni substituce 1 molu polymeru/mol proteinu. Primérna molekulova hmotnost je pfiblizné
31 300 daltonti, podil proteinu tvoii pfiblizné 19 300 daltonl.

e [nterferon alfa-2b

Z in vitro 1 in vivo studii vyplyva, Ze biologicka aktivita ptipravku Peglntron je odvozena prave od
interferonu alfa-2b.

Interferony uplatiiuji své bunécné aktivity prostiednictvim své vazby na specifické membranové
receptory na povrchu buiky. Vysledky studii s ostatnimi interferony svéd¢i pro druhovou specificitu.
Nicméné ur¢ité druhy opic, jako napf. opice druhu Rhesus, jsou vnimavé k farmakodynamické
stimulaci i po expozici lidskym interferontim typu 1.

Jakmile se interferon navaze na buné¢nou membranu, zac¢ina iniciovat slozitou sekvenci
intracelularnich déju, k nimz patfi i indukce ur€itych enzymu. Pfedpoklada se, ze tento proces je
minimaln¢ z¢asti zodpoveédny za riizné bunééné reakce na interferon, véetné inhibice replikace viru ve
virem infikovanych buiikach, suprese bunécné proliferace a takovych imunomodulacnich aktivit, jako
je zvySeni fagocytarni aktivity makrofagl a posileni specifické cytotoxicity lymfocyt vii¢i cilovym
bunkam. Na terapeutickych t€¢incich interferonu se muze podilet kterdkoli z téchto aktivit nebo
vSechny soucasné¢.

Rekombinantni interferon alfa-2b rovnéz inhibuje in vitro a in vivo replikaci viru. Tfebaze presny
mechanismus antivirového u¢inku rekombinantniho interferonu alfa-2b nebyl dosud objasnén,
predpoklada se, ze alteruje metabolismus hostitelské bunky. Tento ucinek inhibuje replikaci viru nebo
pokud k replikaci prece jen dojde, ztraceji progenové viriony schopnost buiiku opustit.

e Peglntron
Farmakodynamika piipravku Peglntron byla hodnocena ve studii s podavanim postupné zvySovanych

jednotlivych davek zdravym dobrovolnikiim pomoci hodnoceni zmén teploty v tstech, koncentrace
efektorovych proteintl, jako sérového neopterinu a 2’5 -oligoadenylatsyntetazy (2°5'-OAS) a poctu
leukocytu a neutrofili. U osob lécenych ptipravkem Peglntron bylo zjisténo mirné, na velikosti davky
zavislé zvyseni telesné teploty. Rovnéz sérové koncentrace neopterinu se po podani jednotlivé davky
ptipravku Peglntron v rozmezi 0,25 — 2,0 mikrogramu/kg/tyden zvySovaly v zavislosti na velikosti
davky. Pokles poctu neutrofild a leukocyti na konci 4. tydne korelovaly s velikosti davky pripravku
PeglIntron.

Klinické studie pripravku Peglntron — dospéli

- Dosud neléceni pacienti

Byly provedeny dvé pocatecni studie. Jedna se zabyvala u¢inky monoterapie ptipravkem Peglntron
(C/197-010), druha kombinovanou 1é¢bou piipravkem Peglntron a ribavirinem (C/198-580). Pacienti
zahrnuti do studii trpéli chronickou hepatitidou C, potvrzenou pozitivnim stanovenim HCV-RNA
polymeréazové fetézové reakce (> 30 IU/ml), biopsii jater odpovidajici histologické diagnéze chronické
hepatitidy bez jiné pfic¢iny chronické hepatitidy a abnormalnimi sérovymi hodnotami ALT.
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V ramci studie monoterapie piipravkem Peglntron (0,5, 1,0 nebo 1,5 mikrogramu/kg/tyden) bylo
léceno celkem 916 pacientt s chronickou hepatitidou C dosud nelééenych interferonem po dobu
303 pacientt, ktefi dostavali interferon alfa-2b (3 miliony mezinarodnich jednotek [mil.m.j.] tfikrat
tydn€). Tato studie ukazala, ze Peglntron ma lepsi ucinky nez interferon alfa-2b (Tabulka 6).

V ramci kombinované studie s pfipravkem Peglntron bylo celkem 1530 dosud nelécenych pacientt
léceno po dobu jednoho roku jednim z nasledujicich davkovacich rezimi:
- Peglntron (1,5 mikrogramu/kg/tyden) + ribavirin (800 mg/den), (n=511)
- Peglntron (1,5 mikrogramu/kg/tyden po dobu 1 mésice a 0,5 mikrogramu/kg/tyden po dobu
11 mésicit) + ribavirin (1 000/1 200 mg/den), (n = 514)
- Interferon alfa-2b (3 mil.m.j. tfikrat tydné) + ribavirin (1 000/1 200 mg/den), (n = 505)

V této studii byla kombinace ptipravku Peglntron (1,5 mikrogramu/kg/tyden) a ribavirinu vyznamné
ucinnéjsi nez kombinace interferonu alfa-2b a ribavirinu (Tabulka 6), a to predevsim u pacientl
infikovanych genotypem 1 (Tabulka 7). Setrvala odpovéd’ byla hodnocena po Sesti mésicich od
ukonceni 1éCby.

Genotyp HCV a vychozi virové zatizeni jsou prognostickymi faktory, o nichz je zndmo, ze ovliviiuji
pocet ptiznivych odpovédi na 1écbu. V této studii se nicméné ukazalo, ze pocet priznivych odpovedi
na lécbu zavisel rovnéz na velikosti davky ribavirinu podavaného spolu s pfipravkem Peglntron nebo
interferonem alfa-2b. U téch pacientd, jimz byl podavan ribavirin v ddvkach > 10,6 mg/kg (tzn.

800 mg u typického pacienta o vaze 75 kg), byl pocet priznivych odpovédi na 1écbu bez ohledu na
genotyp HCV i virové zatizeni vyznamné vyss$i nez u téch pacienti, jimz byl ribavirin podavan

v davkach < 10,6 mg/kg (Tabulka 7), zatimco pocet ptiznivych odpovédi u pacientl 1é¢enych
davkami ribavirinu > 13,2 mg/kg byl dokonce jeste vyssi.

Tabulka 6 Setrvala virologicka odezva na 1é¢bu (% pacientit HCV negativnich)
Monoterapie piipravkem PegIntron + ribavirin
Peglntron
Davkovani P15 (P10| POS I P1,5R | P0,5/R /R
Pocet pacienti 304 297 315 303 511 514 505

Odezva na konci 1écby 49% [41% | 33% 24 % 65 % 56 % 54 %

Setrvala odezva 23%* [25% | 18% 12 % 54 %** 47 % 47 %
P15 PeglIntron 1,5 mikrogramu/kg
P1,0 Peglntron 1,0 mikrogram/kg
P0,5 Peglntron 0,5 mikrogramu/kg
1 Interferon alfa-2b 3 mil.m.j.
P 1,5/R 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 Interferon alfa-2b (3 mil.m.j.) + ribavirin (1 000/1 200 mg)
* p<0,001 P1,5vs.1
*x p=0,0143P 1,5R vs. /R
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Tabulka 7 Pocet setrvalych odpovédi na 1écbu kombinaci Peglntron + ribavirin
(v zavislosti na davce ribavirinu, genotypu a virovém 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 Vsechny 73 % 51% 45 %
<600 000 TU/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 1,5/R 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 Interferon alfa-2b (3 mil.m.j.) + ribavirin (1 000/1 200 mg)

V ramci studie monoterapie pripravkem Peglntron byla kvalita Zivota méné ovlivnéna pfi podavani
pripravku v davce 0,5 mikrogramu/kg nez v davce 1,0 mikrogramu/kg 1 x tydné nebo 3 mil.m.j.
interferonu alfa-2b tfikrat tydné.

V samostatné studii byl podavan Peglntron 224 pacientiim s genotypem 2 nebo 3 v davce

1,5 mikrogramu/kg subkutanné, jednou tydné€, v kombinaci s ribavirinem 800 mg —1 400 mg p.o. po
dobu 6 mésict (dle t€lesné hmontosti, pouze tfi pacienti vazici > 105 kg dostali davku 1 400 mg)
(Tabulka 8). Dvacetctyti % mélo premost'ujici fibrozu nebo cirh6zu (Knodell 3/4).

Tabulka 8 Virologicka odpovéd’ na konci lécby, setrvala virologicka odpovéd’ a relaps
podle genotypu HCV a virového zatiZeni*
Peglntron 1,5 pg/kg jednou tydné€ + ribavirin 800-1 400 mg/den
Odpovéd pii ukoncené | Setrvald virologicka odpovéd’ Relaps
terapii
Vsechny subjekty 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 IU/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)

* Jakykoli subjekt s nedetekovatelnou hladinou HCV-RNA pfi kontrole ve 12. tydnu a chybéjicimi udaji z kontroly ve 24.
tydnu sledovani byl povazovan za subjekt se setrvalou odpovédi. Jakykoli subjekt s chybé&jicimi tidaji z 12. tydne a po ném
byl povazovan za subjekt bez odpovédi ve 24. tydnu sledovani.

Lécba v trvani 6 mésict v ramci této studie byla pacienty 1épe snaSena nez lécba v trvani jednoho roku
v kombinované pivotni studii; pferuseni terapie 5 %, vs. 14 %, Gprava davkovani 18 %, vs. 49 %.
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V nekomparativni studii byl 235 pacientiim s genotypem 1 a nizkou virovou zatézi (< 600 000 IU/ml)
podavan Peglntron v davce 1,5 mikrogramu/kg subkutanné, jednou tydné, v kombinaci s ribavirinem,
davkovanym podle t€lesné hmotnosti. Celkovy pocet setrvalych odpovédi po 24 tydnech trvani 1écby
byl 50 %. Ctyficet jedno procento subjektii (97/235) mélo nedetekovatelné hladiny HCV-RNA v
plasmé v 4. tydnu a 24. tydnu 1écby. U této podskupiny bylo procento setrvalych virologickych
odpovedi 92 % (89/97). Vysoky pocet setrvalych odpovédi u této podskupiny pacientil byl
identifikovan interim analyzou (n=49) a potvrzen podle predpokladu (n=48).

Omezené udaje z predchoziho obdobi ukazuji, Ze 1é¢ba po dobu 48 tydni by mohla byt spojena

s vys§im poctem setrvalych odpovédi (11/11) a s mensim rizikem relapsu (0/11 ve srovnani s 7/96 po
24 tydnech 1écby).

Velké randomizované klinické hodnoceni porovnavalo bezpecnost a ucinnost 48-tydenni 1écby dvéma
rezimy s piipravkem Peglntron/ribavirinem [Peglntron 1,5 pg/kg a 1 pg/kg podkozné jednou tydné,
oba v kombinaci s ribavirinem 800 az 1 400 mg p.o. denn¢ (ve dvou rozdélenych davkach)] a
peginterferonem alfa-2a 180 pug podkozné jednou tydné s ribavirinem 1 000 az 1 200 mg p.o. denn¢
(ve dvou rozdélenych davkach) u 3 070 dosud nelécenych dospélych pacientd s chronickou
hepatitidou C genotypu 1. Odpovéd’ na 1é€bu byla méfena pomoci setrvalé virologické odpovédi
(Sustained Virologic Response, SVR) definované nedetekovatelnou hladinou HCV-RNA ve 24. tydnu
po 1é¢bé (viz Tabulka 9).

Tabulka 9 Virologicka odpovéd’ ve 12. tydnu lécby, odpovéd’ na konci 1é¢by, frekvence
relapsi * a setrvala virologicka odpovéd’ (SVR)

Terapeuticka skupina

% (pocet) pacienti

Peglntron 1,5 ng/kg
+ ribavirin

Peglntron 1 pg/kg
+ ribavirin

peginterferon alfa-2a
180 pg
+ ribavirin

Nedetekovatelna
hladina HCV-RNA ve
12. tydnu 1écby

40 (407/1 019)

36 (366/1 016)

45 (466/1 035)

Odpovéd na konci

53 (542/1019)

49 (500/1 016)

64 (667/1 035)

s nedetekovatelnou
hladinou HCV-RNA ve
12. tydnu [éCby

81 (328/407)

83 (303/366)

1é¢by
Relaps 24 (123/523) 20 (95/475) 32 (193/612)
SVR 40 (406/1 019) 38 (386/1 016) 41 (423/1 035)
SVR u pacient

74 (344/466)

*HCV-RNA PCR analyza, s dolnim limitem kvantifikace 27 IU/ml

Nedostatecna ¢asna virologicka odpovéd’ ve 12. tydnu lécby (detekovatelna hladina HCV-RNA s poklesem < 2 logy
oproti vychozi hodnot€) byla kritériem pferuseni 1é¢by.

Ve vsech trech terapeutickych skupinach byl pocet setrvalych virologickych odpovédi podobny.

U pacientl afroamerického ptivodu (coz je znamy Spatny prognosticky faktor eradikace HCV) vedla
kombinovana 1écba ptipravkem Peglntron (1,5 pg/kg)/ribavirin k vy$§imu poctu setrvalych
virologickych odpovédi nez pti uzivani ptipravku Peglntron v davce 1 pg/kg. Pti davce pripravku
Peglntron 1,5 pg/kg v kombinaci s davkou ribavirinu byl pocet setrvalych virologickych odpovédi
niz§i u pacientd s cirh6zou, u pacientll s normalnimi hladinami ALT, u pacientt se vstupni virovou
zatézi > 600 000 IU/ml a u pacientd ve v€ku > 40 let. Pacienti bélosi méli vyssi pomér setrvalych
virologickych odpovédi nez Afroameri¢ani. Mezi pacienty s nedetekovatelnou hladinou HCV-RNA na
konci 1écby byl pomeér relapsii 24 %.

Predvidatelnost setrvalé virologické odpovédi - Dosud neléceni pacienti

Virologicka odpovéd’ ve 12. tydnu je definovana jako minimalné 2-log pokles virové zatéze nebo
nedetekovatelné hladiny HCV-RNA. Virologicka odpovéd ve 4. tydnu je definovand jako minimalné
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1-log pokles virové zatéze nebo nedetekovatelné hladiny HCV-RNA. Tyto ¢asové body (4. tyden
1é¢by a 12. tyden 1é¢by) se ukazuji jako prediktivni pro setrvalou odpovéd’ pacienta (Tabulka 10).

Tabulka 10 Prediktivni hodnota virologické odpovédi v priibéhu 1é¢eni kombinovanou

1é¢bou pripravky Peglntron 1,5 pg/kg/ribavirin 800-1 400 mg

Negativni Pozitivni
Bez
odpovédi Bez Negativni | Odpoveéd Pozitivni
v IéCebném  setrvalé  prediktivni | v [éCebném  Setrvala  prediktivni
tydnu odpovédi  hodnota tydnu odpoveéd hodnota
Genotyp 1*
Ve 4. tydnu***
(n=950)
HCV-RNA 834 539 65 % 116 107 92 %
negativni (539/834) (107/116)
HCV-RNA 220 210 95 % 730 392 54 %
negativni nebo (210/220) (392/730)
sniZeni virové
zatéze > 1 log
Ve 12. tydnu*#**
(n=915)
HCV-RNA 508 433 85 % 407 328 81 %
negativni (433/508) (328/407)
HCV-RNA 206 205 N/AY 709 402 57 %
negativni nebo (402/709)
snizeni virové
z4téze > 2 log
Genotyp 2, 3**
Ve 12. tydnu
(n=215)
HCV-RNA 2 1 50 % 213 177 83 %
negativni nebo (172) (177/213)
sniZeni virové
zatéze > 2 log

*Genotyp 1 dostava 48 tydenni 1é¢bu

**Genotyp 2, 3 dostava 24 tydenni 1écbu

***Uvedené vysledky jsou z pohledu z jednoho ¢asového bodu. Pacienti nemuseli byt ptitomni nebo mohli mit odliné

vysledky ve 4. tydnu nebo ve 12. tydnu.

TV protokole byla pouZita tato kriteria: Jestlize ve 12. tydnu byla hladina HCV-RNA pozitivni a snizeni od vstupnich hodnot
< 2log,, byla 1é¢ba u pacientii zastavena. Jestlize byla ve 12. tydnu hladina HCV-RNA pozitivni a snizeni od vstupnich
hodnot > 2log;, potom se hladina HCV-RNA testovala znovu ve 24. tydnu a jestlize byla pozitivni, byla 1é¢ba u pacientt
zastavena.

Negativni prediktivni hodnota pro setrvalou 1é¢ebnou odpoveéd’ u pacienti 1é¢enych piipravkem
Peglntron v monoterapii ¢inila 98 %.

Pacienti infikovani sou¢asné¢ HCV/HIV

U pacientll infikovanych soucasné¢ HIV a HCV byla provedena dvé klinicka hodnoceni. Lécebna
odpovéd’ v obou téchto hodnocenich je znazornéna v Tabulce 11. Klinické hodnoceni 1 (RIBAVIC;
P01017) bylo randomizovanou multicentrickou studii, ktera zahrnovala 412 dfive nelé¢enych
dospélych pacientt s chronickou hepatitidou C, ktefi byli soucasn€ infikovani HIV. Pacienti byli
randomizovani na ty, kteti byli léceni ptfipravkem Peglntron (1,5 pg/kg/tyden) a ribavirinem

(800 mg/den), a na ty, kteti byli 1éCeni interferonem alfa-2b (3 MIU tfikrat za tyden) a ribavirinem
(800 mg denné), vSichni po dobu 48 tydnd, s obdobim nasledného sledovani 6 mésici. Klinické
hodnoceni 2 (P02080) bylo randomizovanou studii s jednim centrem, ktera zahrnovala 95 dfive
nelécenych dospélych pacientl s chronickou hepatitidou C, ktefi byli soucasné infikovani HIV.
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Pacienti byli randomizovani na skupinu Iécenou ptipravkem Peglntron (100 nebo 150 pg/tyden podle
télesné hmotnosti) a ribavirinem (800-1 200 mg/den podle télesné hmotnosti) a na skupinu lé¢enou

interferonem alfa-2b (3 MIU trikrat za tyden) a ribavirinem (800-1 200 mg/den podle telesné

hmotnosti). Délka 1écby Cinila 48 tydna s obdobim nasledného sledovani 6 mésict, s vyjimkou
pacientt infikovanych s genotypy 2 nebo 3 a virovou nalozi < 800 000 IU/ml (Amplicor), ktefi byli
l1éceni 24 tydnii a 6 mesict nasledné sledovani.

Tabulka 11 Setrvala virologicka odpovéd’ na pripravek Peglntron v kombinaci s ribavirinem
u pacientii infikovanych sou¢asné HCV/HIV v zavislosti na genotypu

Klinické hodnoceni 1' Klinické hodnoceni 2*
Peglntron Interferon hodnot Peglntron Interferon | hodnota
(1,5 ug/kg/ alfa-2b ap (100 nebo alfa-2b p°
tyden) + (3 MIU 3x 150° (3 MIU 3x
ribavirin tydné) + pg/tyden) + tydng) +
(800 mg) ribavirin ribavirin ribavirin
(800 mg) (800- (800-
1 200 mg)* 1 200 mg)*
Vsichni 27 % (56/205) | 20 % (41/205) | 0,047 | 44 % (23/52) |21 % (9/43) | 0,017
Genotyp 1,4 | 17 % (21/125) | 6 % (8/129) 0,006 38 % (12/32) | 7% (2/27) 0,007
Genotyp 2,3 | 44 % (35/80) | 43 % (33/76) | 0,88 53 % (10/19) | 47 % (7/15) | 0,730

MIU = milién mezindrodnich jednotek

a: hodnota p podle Cochran-Mantel Haenszelova chi kvadrat testu.

b: hodnota p podle chi kvadrat testu.

c: subjekty <75 kg byly léceny piipravkem Peglntron v ddveel00 pg/tyden a subjekty > 75 kg davkou ptipravku Peglntron
150 pg/tyden.

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

> 175 kg.

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

Histologickad odpovéed’

Pted nasazenim 1éCby a po jejim ukonceni byly v klinickém hodnoceni 1 provadény biopsie jater, jeji
vysledky byly dostupné u 210 ze 412 subjektd (51%). Jak Metavir skore, tak Ishaklv stupeni u
subjektt [écenych piipravkem Peglntron v kombinaci s ribavirinem poklesly. Tento pokles byl
vyznamny mezi respondéry (-0,3 u Metavir skore a —1,2 u Ishakova stupné) a stabilni mezi non-
respondéry (-0,1 u Metavir skére a —0,2 u Ishakova stupné). Pokud jde o aktivitu, pfiblizné jedna
tfetina setrvalych respondéra vykazovala zlepSeni a u nikoho nedoslo ke zhorSeni. V tomto klinickém
hodnoceni nebylo zaznamenano zadné zlepsSeni znamek fibrézy. Doslo k vyznamnému zlepSeni
steatozy u pacientll infikovanych HCV s genotypem 3.

- Opétovna 1é¢ba kombinaci Peglntron/ribavirin po selhani pfedchozi 1é€by

V nesrovnavacim klinickém hodnoceni 2 293 pacientt se stfedné zavaznou az zavaznou fibrézou, u
kterych selhala pfedchozi 1é€ba kombinaci interferon alfa/ribavirin, bylo opétovné Ié¢eno ptipravkem
Peglntron v davce 1,5 mikrogrami/kg podavané podkozn¢ jedenkrat tydn¢ v kombinaci s ribavirinem
davkovanym podle t€lesné hmotnosti. Selhani pfedchozi 1é¢by bylo definovano jako relaps nebo jako
ptipad, kdy nebylo dosazeno odpovédi (pozitivita HCV-RNA pfi ukonc€eni 1é€by trvajici alespon

12 tydnt).

Pacienti, kteti byli HCV-RNA negativni ve 12. tydnu 1écby, pokracovali v terapii po dobu 48 tydnt a
byli sledovani po dobu 24 tydnti po ukonceni lécby. Odpovéd’ na 1é€bu ve 12. tydnu byla definovana
jako nedetekovatelna HCV-RNA po 12 tydnech 1éCby. Setrvala virologicka odpoveéd’ (SVR) je
definovana jako nedetekovatelnd HCV-RNA 24 tydnt po 1écbé (Tabulka 12).
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Tabulka 12 Miry odpovédi na opétovnou lécbu u pripadi, kde predchozi terapie selhala

Pacienti s nedetekovatelnou HCV-RNA
ve 12. tydnu 1écby a SVR po opetovné 1écbe

Celkem
interferon alfa/ribavirin peginterferon alfa/ribavirin populace*
Odpoveéd ve 12. | SVR % (n/N) Odpoved ve SVR % (n/N) SVR % (n/N)
tydnu % (n/N) 99 % interval 12. tydnu % 99 % interval 99 % interval
spolehlivosti (n/N) spolehlivosti spolehlivosti
Celkem 38,6 (549/1 423) | 59,4 (326/549) | 31,5 (272/863) | 50,4 (137/272) 21,7 (497/2 293)
54,0; 64,8 42,6; 58,2 19,5; 23,9
Predchozi
odpoved
Relaps 67,7 (203/300) 59,6 (121/203) | 58,1 (200/344) | 52,5 (105/200) 37,7 (243/645)
50,7; 68,5 43,4; 61,6 32,8; 42,6
Genotyp 1/4 59,7 (129/216) 51,2 (66/129) 48,6 (122/251) | 44,3 (54/122) 28,6 (134/468)
39.8; 62,5 32,7; 55,8 23,3; 34,0
Genotyp 2/3 88,9 (72/81) 73,6 (53/72) 83,7 (77/92) 64,9 (50/77) 61,3 (106/173)
(60,2; 87,0) 50,9; 78,9 51,7;70,8
NR 28,6 (258/903) 57,0 (147/258) | 12,4 (59/476) | 44,1 (26/59) 13,6 (188/1 385)
49,0; 64,9 27,4; 60,7 11,2; 15,9
Genotyp 1/4 23,0 (182/790) 51,6 (94/182) 9,9 (44/446) 38,6 (17/44) 9,9 (123/1 242)
42,1, 61,2 19,7; 57,5 7,7; 12,1
Genotyp 2/3 67,9 (74/109) 70,3 (52/74) 53,6 (15/28) 60,0 (9/15) 46,0 (63/137)
56,6; 84,0 27,4; 92,6 35,0; 57,0
Genotyp
1 30,2 (343/1 135) | 51,3 (176/343) | 23,0 (162/704) | 42,6 (69/162) 14,6 (270/1 846)
44.,4; 58,3 32,6; 52,6 12,5; 16,7
2/3 77,1 (185/240) 73,0 (135/185) | 75,6 (96/127) | 63,5 (61/96) 55,3 (203/367)
64.,6; 81,4 50,9; 76,2 48,6; 62,0
4 42,5 (17/40) 70,6 (12/17) 44,4 (12/27) 50,0 (6/12) 28,4 (19/67)
42,1; 99,1 12,8; 87,2 14,2; 42,5
METAVIR Skore
fibrozy
F2 46,0 (193/420) 66,8 (129/193) | 33,6 (78/232) | 57,7 (45/78) 29,2 (191/653)
58,1; 75,6 43,3; 72,1 24,7; 33,8
F3 38,0 (163/429) 62,6 (102/163) | 32,4 (78/241) | 51,3 (40/78) 21,9 (147/672)
52,8; 72,3 36,7; 65,9 17,8; 26,0
F4 33,6 (192/572) | 49,5 (95/192) 29,7 (116/390) | 44,8 (52/116) 16,5 (159/966)
40,2; 58,8 32,9; 56,7 13,4,19,5
Vstupni virova
naloz
Vysoka virova | 32,4 (280/864) 56,1 (157/280) | 26,5 (152/573) | 41,4 (63/152) 16,6 (239/1 441)
naloz (>600 000 48,4; 63,7 31,2; 51,7 14,1; 19,1
1U/ml)
Nizka virova 48,3 (269/557) 62,8 (169/269) | 41,0 (118/288) | 61,0 (72/118) 30,2 (256/848)
naloz (<600 000 55,2; 70,4 49,5; 72,6 26,1; 34,2
1U/ml)

NR: Non-respondér definovany pozitivitou sérové/plazmatické HCV-RNA na zavér 1écby trvajici minimalné 12 tydnt.
Plazmaticka HCV-RNA se méfi v tstfedni laboratofi pomoci vyzkumné kvantitativni polymerazové fetézové reakce.
*Zameér 1éCit populaci zahrnuje 7 pacientl, u kterych nemohla byt pfedchozi terapie po dobu alespon 12 tydnl potvrzena.
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Celkem ptiblizn€ 36 % (821/2 286) pacientl mélo ve 12. tydnu 1écby pti méfeni pomoci vyzkumného
vySetieni (hranice detekce 125 IU/ml) nedetekovatelné hladiny plazmatické HCV-RNA. V této
podskupinég ¢inila mira setrvalé virologické odpovedi 56 % (463/823). U pacientd se selhanim
predchozi 1é¢by nepegylovanym ¢i pegylovanym interferonem a negativitou ve 12. tydnu ¢inila mira
setrvalé odpovedi 59 %, respektive 50 %. Ze skupiny 480 pacientl se sniZenim virové néloze > 2 log,
ale s detekovatelnym virem ve 12. tydnu, pokracovalo v 1é€bé celkem 188 pacientl. U téchto pacienti
byla setrvala virologicka odpovéd’ (SVR) 12 %.

U pacientq, ktefi neodpovidali na predchozi terapii pegylovanym interferonem alfa/ribavirinem, byla
nizsi pravdépodobnost toho, ze budou ve 12. tydnu odpovidat na opétovnou 1écbu, nez u téch, ktefi
neodpovidali na nepegylovany interferon alfa/ribavirin (12,4 % vs. 28,6 %). Avsak, pokud ve

12. tydnu dosahli odpovédi, byl jen maly rozdil v SVR bez ohledu na ptedchozi 1é¢bu nebo ptredchozi
odpoved:.

- Udaje o dlouhodobé tginnosti

Velké dlouhodobé pokracujici klinické hodnoceni zahrnovalo 567 pacientli po 1é¢b¢ piipravkem
Peglntron (s ribavirinem nebo bez ribavirinu) v ramci pfedchoziho klinického hodnoceni. Cilem
tohoto klinického hodnoceni bylo posoudit trvani setrvalé virologické odpovédi (sustained virologic
response, SVR) a vliv pokracujici virové negativity na klinické vysledky. Alespon 5 lety
dlouhodobého nasledného sledovani proslo 327 pacientll a pouze u 43 ze 366 setrvalych respondéri
doslo v prubéhu klinického hodnoceni k relapsu.

Kaplan-Meiertv odhad pro pokracujici setrvalou 5-letou odpoveéd’ u vSech pacientt je 99 % (95 %
interval spolehlivosti: 98-100 %). SVR po 1é¢bé chronické virové hepatitidy typu C piipravkem
Peglntron (s ribavirinem nebo bez ribavirinu) vede k dlouhodobé eradikaci viru a tim k Gstupu jaterni
infekce a klinickému “vylééeni” chronické virové hepatitidy C. Timto se v§ak nevylucuje vyskyt
jaternich ptfihod u pacientt s cirhdzou (vcetné hepatocelularniho karcinomu).

Klinické studie s pripravkem Peglntron — pediatricti pacienti

Déti a mladistvi ve véku od 3 do 17 let s kompenzovanou chronickou hepatitidou C a métitelnymi
hladinami HCV-RNA byli zatazeni do multicentrického klinického hodnoceni a uzivali ribavirin v davce
15 mg/kg denné a piipravek Peglntron v davee 60 pg/m? jednou za tyden po dobu 24 nebo 48 tydni,
podle genotypu HCV a vstupni virové naloze. VSsichni pacienti byli sledovani po 24 tydnt po lécbe.
Léceno bylo celkem 107 pacientll, ze kterych bylo 52 % divek, 89 % bélochti, 67 % s genotypem HCV 1
a 63 % ve veku < 12 let. Zatazena populace se skladala ptevazné z déti s hepatitidou C mirného az
stiedniho stupné. Vzhledem k nedostatku idajti od déti s t€zkou progresi onemocnéni a k potencialu
nezadoucich ucinku je tieba v této populaci peclivé zvazovat pomer piinosu a rizika kombinace ptipravku
Peglntron s ribavirinem (viz body 4.1, 4.4 a 4.8). Vysledky studie jsou shrnuty v Tabulce 13.

Tabulka 13 Frekvence setrvalé virologické odpovédi (n™” (%)) u déti a mladistvych
bez pi‘edchozi 1é¢by podle genotypu a trvani 1é¢by — vS§echny subjekty
n =107
24 tydna 48 tydni
Vsechny genotypy 26/27 (96 %) 44/80 (55 %)
Genotyp 1 - 38/72 (53 %)
Genotyp 2 14/15 (93 %) -
Genotyp 3° 12/12 (100 %) 2/3 (67 %)
Genotyp 4 - 4/5 (80 %)

a: Odpovéd’ na 1écbu byla definovéana jako nedetekovatelna HCV-RNA za 24 tydnti po 1é€bé€, spodni limit
detekce = 125 TU/ml.

b: n = pocet subjektl s odpovédi/pocet subjektti s danym genotypem a pfifazenym trvanim 1écby
c: Pacienti s genotypem 3 a nizkou virovou nalozi (< 600 000 IU/ml) méli 1é€bu uzivat po 24 tydnt, zatimco
pacienti s genotypem 3 a vysokou virovou nalozi (= 600 000 IU/ml) méli 1é¢bu uzivat po 48 tydnt.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Peglntron je typicky polyethylenglykol-modifikovany (,,pegylovany*) derivat interferonu alfa-2b,
slozeny pfevazné z monopegylovanych druhti. Plazmaticky polocas ptipravku Peglntron je ve
srovnani s nepegylovanym interferonem alfa-2b prodlouzen. PegIntron ma tendenci k depegylaci na
volny interferon alfa-2b. Biologicka aktivita pegylovanych izomert je kvalitativné obdobna, avsak
slabsi nez aktivita volného interferonu alfa-2b.

Maximalnich sérovych koncentraci po subkutdnnim podani dosahuje Peglntron za 15 — 44 hodin a
udrzuji se po dobu az 48 — 72 hodin po podani.

Maximalni koncentrace (C,,,x ) piipravku Peglntron a plocha pod ¢asovou kiivkou koncentraci (AUC)
rostou v zavislosti na velikosti davky. Primérna hodnota zdanlivého distribu¢niho objemu ¢ini
0,99 l/kg.

Pii opakovaném podani dochézi ke kumulaci imunoreaktivnich interferonti. Pii méteni biologickymi
zkouskami se vSak zjiStuje pouze velmi mirny vzestup biologické aktivity.

Primémy (SD) polocas eliminace ptipravku Peglntron ¢ini piiblizn€ 40 hodin (13,3 hodin), se
zdanlivou clearanci 22,0 ml/hod/kg. Mechanizmy podilejici se na clearanci interferonti u ¢lovéka
nebyly dosud zcela osvétleny. Nicmén¢ l1ze predpokladat, ze renalni eliminace se na zdanlivé clearanci
ptipravku Peglntron podili jen v mensi mife (pfiblizné€ 30 %).

Funkce ledvin: Renélni clearance se na celkové clearance ptipravku Peglntron podili z 30 %. Ve studii
s podavanim jednotlivé davky (1,0 mikrogram/kg) pacientiim se snizenou funkci ledvin bylo
pozorovano zvyseni C.xa AUC a prodlouzeni elimina¢niho polocasu v zavislosti na stupni zhorseni
renalni funkce.

Ve srovnani se subjekty s normalni funkci ledvin je clearance ptipravku Peglntron po nékolika
davkach (1,0 mikrogramu/kg subkutanné, podavanych kazdy tyden po dobu Etyt tydntl) snizena u
pacientt se stfedné zavaznym poskozenim ledvin (clearance kreatininu 30-49 ml/minutu) primérné€ o
17 % a u pacienttl se zavaznym poskozenim ledvin (clearance kreatininu 15-29 ml/minutu) primérné o
44 %. Na zaklade¢ udaja po podani jedné davky byla clearance podobna u pacientti se zavaznym
poskozenim ledvin, ktefi nebyli na hemodialyze, jako u pacienti podstupujicich hemodialyzu. Davka
ptipravku Peglntron v monoterapii by méla byt sniZzena u pacientt se stfedné zavaznym nebo
zavaznym poskozenim ledvin (viz body 4.2 a 4.4). Pacienti s clearance kreatininu < 50 ml/minutu
nesméji byt 1é¢eni pfipravkem Peglntron v kombinaci s ribavirinem (viz bod 4.3).

Vzhledem k vyznamné intersubjektivni variabilité farmakokinetiky interferonu se doporucuje pacienty
se zavaznym poskozenim ledvin béhem 1é¢by pripravkem Peglntron peclivé sledovat (viz bod 4.2).

Funkce jater: Farmakokinetika ptipravku Peglntron u pacientti se zavaznym poskozenim funkce jater
dosud nebyla hodnocena.

Pacienti ve vy$§im v&ku (> 65 let): Farmakokinetika pfipravku Peglntron po jednotlivé subkutanni
davce 1,0 mikrogram/kg nebyla ovlivnéna vékem. Z téchto dat vyplyva, ze u pacientli ve vyssim veéku
neni nutna zadna Gprava davkovani pripravku Peglntron.

Pediatri¢ti pacienti: Farmakokinetické vlastnosti piipravku Peglntron a ribavirinu (tobolek a
peroralniho roztoku) podavanych ve vice davkach u déti a mladistvych pacientt s chronickou
hepatitidou C byly hodnoceny v klinickém hodnoceni. U déti a mladistvych pacienti uzivajicich
davku piipravku Peglntron stanovenou podle télesného povrchu, 60 pg/m*/tyden, je piedpokladany
odhad logaritmicky transformovaného koeficientu expozice béhem davkovaciho intervalu o 58 %
(90 % CI: 141-177 %) vy$si nez u dospélych uzivajicich davku 1,5 pg/kg/tyden.

Neutraliza¢ni faktory interferonu: Stanoveni neutraliza¢niho faktoru interferonu bylo provedeno na
vzorcich séra pacientt, ktefi uzivali Peglntron v ramci klinické studie. Neutraliza¢ni faktory
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interferonu jsou protilatky, které neutralizuji antivirovou aktivitu interferonu. Klinick4 incidence
neutralizacnich faktord u pacientl 1écenych pfipravkem Peglntron v davce 0,5 mikrogramu/kg je
1,1 %.

5.3 Ptedklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Peglntron: Nezadouci ucinky, které nebyly pozorovany v klinickych studiich, se nevyskytly ani ve
studiich toxicity u opic. Trvani téchto studii bylo omezeno na Ctyii tydny, jelikoz u vétSiny opic se
vyskytly protilatky proti interferonu.

Reprodukeni studie s piipravkem Peglntron nebyly provedeny. U primatt navozuje interferon alfa-2b
potraty. Je pravdépodobné, Ze stejné uéinky ma i PegIntron. Uginky na fertilitu nebyly studovany.
Neni znamo, zda se slozky tohoto 1é¢ivého piipravku vylucuji do mléka experimentalnich zvitat nebo
clovéka (viz bod 4.6 pro relevantni udaje o té¢hotenstvi a kojeni u cloveka). U ptipravku Peglntron
nebyl prokazan zadny genotoxicky potencial.

Relativni netoxicita monomethoxypolyethylenglykolu (mPEG), ktery se uvoliiuje z ptipravku
Peglntron pfi jeho metabolismu in vivo, byla prokazana v preklinickych studiich akutni a subchronické
toxicity u hlodavcu a opic, ve standardnich studiich embryonalniho a fetalniho vyvoje a v in vitro
testech mutagennich ucinku.

Peglntron plus ribavirin: Pokud je Peglntron uzit v kombinaci s ribavirinem, nevyvolava zadné jiné
ucinky, nez jaké byly jiz diive pozorovany pfi jeho uziti v monoterapii. Hlavni zménou souvisejici
s lécbou byla reverzibilni mirna az stfedné zavazna anemie, jejiz zavaznost byla vétsi, nez je pri
anemii vyvolané kteroukoli z 1é¢ivych latek samostatné.

Nebyly provedeny zadné studie sledujici u mladych zvitrat vliv 1écby piipravku Peglntron na rist,
vyvoj, sexudlni dospivani a chovani. Pfedklinické vysledky juvenilni toxicity prokazaly méné
vyznamné s davkou souvisejici snizeni celkového rlistu u novorozenych potkani, kterym byl podavan
ribavirin (viz bod 5.3 SPC pripravku Rebetol, pokud je ptipravek Peglntron podavan v kombinaci

s ribavirinem).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Prasek pro pripravu injekcniho roztoku:

- Hydrogenfosfore¢nan sodny

- Dihydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného
- Sacharosa

- Polysorbat 80

Rozpoustédlo:
- Voda na injekci

Injikovatelny objem z pfedplnéného pera = 0,5 ml.

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy piipravek by mél byt rekonstituovan pouze s dodanym rozpoustédlem (viz bod 6.6).
Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento 1écivy pripravek nesmi byt misen s zadnymi
dalsimi 1éCivymi piipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

Pred rekonstituci:
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3 roky.

Po rekonstituci:

- Chemicka a fyzikalni stabilita umozZiiujici pouziti byla pii 2°C — 8°C
prokazana po dobu 24 hodin.

- Z mikrobiologického hlediska je vhodné pouzit 1€k okamzité. Pokud to z jakychkoli dtivoda
neni mozné, je doba a podminky uchovavani ptipravku ve stavu vhodném k pouziti na
zodpovédnosti uzivatele; neméla by byt delsi nez 24 hodin pii 2°C — 8°C.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2°C — 8°C). Chraiite pied mrazem.

Podminky uchovavani rekonstituovaného 1écivého ptipravku viz bod 6.3.
6.5 Druh obalu a velikost baleni

Prasek a rozpoustédlo jsou oba obsazeny v dvoukomorové zasobni vlozce (Typ I flint ze skla),
rozde€lené bromobutylovou, pryZovou piisavkou. Zasobni vlozka je na jedné strané uzaviena
polypropylénovym vickem obsahujicim bromobutylovou pryZovou obrubu a na druhé strané
bromobutylovou pryzovou pfisavkou.

Peglntron 120 mikrogrami je dodavan jako:

- 1 pero obsahujici prasek pro piipravu injekéniho roztoku s rozpoustédlem, 1 injek¢ni jehla a
2 Cistici tampony;

- 4 pera obsahujici prasek pro ptipravu injekcniho roztoku s rozpoustédlem, 4 injekéni jehly a
8 Cisticich tampond;

- 6 per obsahujicich prasek pro ptipravu injekéniho roztoku s rozpoustédlem, 6 injek¢nich jehel a
12 cisticich tampont;

- 12 per obsahujicich prasek pro pfipravu injekcniho roztoku s rozpoustédlem, 12 injek¢nich jehel
a 24 disticich tamponti.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Kazdé pero musi byt rekonstituovano s rozpoustédlem piritomnym v dvoukomorové zasobni vlozce
(voda na injekce) pro podani roztoku v objemu do 0,5 ml. Ke ztraté malého mnozstvi dojde béhem
ptipravy injekéniho roztoku ptipravku Peglntron, kdyz se davka odmeétuje a injikuje. Proto kazdé pero
obsahuje nadsazené mnozstvi rozpousteédla a praSku Peglntron, aby bylo zajisténo dodani oznacené
davky v 0,5 ml injek¢niho roztoku ptipravku Peglntron. Koncentrace rekonstituovaného roztoku je
120 mikrogramu v 0,5 ml.

Peglntron je injikovan subkutanné po rekonstituci prasku podle navodu, po pfipojeni injekcni jehly a
nastaveni predepsané davky. Kompletni a ilustrovany navod je pfilozen k pfibalové informaci.

Pfed podanim se musi PegIntron piedplnéné pero vyndat z chladnicky, aby rozpoustédlo ziskalo
pokojovou teplotu (do 25°C).

Podobné¢ jako u vSech ostatnich pfipravki pro parenteralni aplikaci, musi byt rekonstituovany injek¢ni
roztok pred podanim vizualn€ zkontrolovan. Rekonstituovany roztok by mél byt ¢iry a bezbarvy.
Pokud je rekonstituovany roztok zbarveny nebo jsou pfitomné cizi ¢astice, nesmi se pouzit. Po podani
davky musi byt Peglntron pfedplnéné pero a vSechen nepouzity roztok v ném obsazeny zlikvidovan.
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