ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Pegasys 180 micrograme solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Pegasys 180 micrograme solutie injectabila
Fiecare flacon cu 1 ml solutie contine peginterferon alfa-2a* 180 micrograme.

Concentratia indica cantitatea partii de interferon alfa-2a din molecula de peginterferon alfa-2a, fara a
lua in considerare pegilarea.

*Substanta activa, peginterferon alfa-2a, este un conjugat covalent al proteinei interferon alfa-2a
produsa prin tehnologie ADN recombinant din Escherichia coli, cu bi-[monometoxi polietilenglicol].

Potenta acestui medicament nu trebuie comparata cu a altei proteine pegilate sau non-pegilate, din
aceeasi clasa terapeutica. Pentru mai multe informatii, vezi pct. 5.1.

Excipient cu efect cunoscut: Alcool benzilic (10 mg/1 ml)

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila.

Solutia este limpede si incolora pana la galben deschis.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Hepatita B cronica

Pacienyi adulyi

Pegasys este indicat pentru tratamentul hepatitei B cronice (HBC) cu antigen e (AgHBe) pozitiv sau
AgHBe negativ, la pacientii adulti cu boala hepaticd compensata si cu dovada replicarii virale, valori
crescute ale alaninaminotransferazei (ALT) si cu inflamatie hepatica documentata histologic si/sau
fibroza (vezi pct. 4.4 si pct. 5.1).

Copii si adolescenti cu vdrsta de 3 ani sau peste

Pegasys este indicat pentru tratamentul HBC cu AgHBe pozitiv, la pacientii necirotici, copii si
adolescenti cu varsta de 3 ani sau peste, cu dovezi de replicare virala si valori serice persistent crescute

ale ALT. In ceea ce priveste decizia de a initia tratamentul la copii si adolescenti vezi pct. 4.2, 4.4 si
5.1.



Hepatita C cronica

Pacienti adulti

Pegasys este indicat Tn asociere cu alte medicamente pentru tratamentul hepatitei C cronice (HCC) la
pacientii cu boala hepatica compensata (vezi pct. 4.2, 4.4 i 5.1).

Pentru activitatea specifica impotriva genotipurilor virusului hepatitei C (VHC), vezi pct. 4.2 51 5.1.
Adolescenyi si copii cu varsta de 5 ani sau peste

Pegasys este indicat Tn asociere cu ribavirina pentru tratamentul HCC la adolescenti si copii cu varsta
de 5 ani si peste, care nu au mai fost tratati anterior si care prezinta ARN-VHC in ser.

Cand este luata decizia de a initia tratamentul in copilarie, este important sa fie luata in considerare
inhibarea cresterii indusa de terapia asociata. Reversibilitatea inhibarii cresterii este nesigura. Decizia
de a initia tratamentul trebuie luata pentru fiecare caz in parte (vezi pct. 4.4).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat doar de cétre un medic specializat in tratarea pacientilor cu hepatitd B sau C.

Consultati si rezumatul caracteristicilor produsului pentru medicamentele care sunt utilizate in
asociere cu Pegasys.

Monoterapia este indicata pentru tratamentul hepatitei C doar in cazul in care alte medicamente sunt
contraindicate.

Doze

Hepatita B cronica — pacienti adulfi

Doza recomandata de Pegasys si durata tratamentului, atat pentru HBC cu AgHBe pozitiv, cat si
pentru cea cu AgHBe negativ este de 180 micrograme o data pe saptamana, timp de 48 de saptamani.
Pentru informatii referitoare la valorile predictive ale raspunsului legat de tratament, vezi pct. 5.1.

Hepatita C cronica

Pacienti adulti care nu au mai fost tratati anterior

Doza recomandata de Pegasys este de 180 micrograme o datd pe saptamana, in asociere cu ribavirina
administrata oral sau in monoterapie.

Doza de ribavirina care trebuie utilizata 1n asociere cu Pegasys este data in tabelul 1.
Doza de ribavirina trebuie administrata in timpul mesei.

Durata tratamentului — tratament dublu cu Pegasvys si ribavirina

Durata tratamentului asociat cu ribavirina pentru HCC depinde de genotipul viral. Pacientii infectati cu
VHC genotip 1 care au ARN-VHC detectabil in saptamana 4, indiferent de incarcatura virala
anterioara tratamentului, trebuie sa fie tratati timp de 48 saptamani.

Durata tratamentului de 24 saptdmani poate fi luata in considerare la pacientii infectati cu

- genotip 1 cu incarcatura virala initiald mica (LVL) (< 800000 Ul/ml) sau

- genotip 4

care ajung la valori ARN-VHC negative in saptimana 4 de tratament §i raman cu valori negative
ARN-VHC in saptamana 24. Indiferent de caz, o durata totala a tratamentului de 24 saptimani poate fi
asociatd cu un risc crescut de reciddere comparativ cu o durata a tratamentului de 48 saptamani (vezi



pct. 5.1). La acesti pacienti, toleranta la terapia asociata si factorii de prognostic suplimentari, cum ar
fi gradul de fibroza, trebuie luati in considerare cand se stabileste durata tratamentului. La pacientii cu
genotip 1, care prezinta initial incarcatura virala mare (HVL) (> 800000 Ul/ml) si care ajung la valori
ARN-VHC negative in saptimana 4 de tratament si raman cu valori negative ARN-VHC in saptamana
24, scurtarea duratei tratamentului se va face cu cat mai multa precautie, deoarece datele disponibile
limitate sugereaza ca poate influenfa semnificativ negativ raspunsul viral sustinut.

Pacientii infectati cu VHC genotipul 2 sau 3, care au ARN-VHC detectabil in sdptdmana 4, indiferent
de Incarcatura virald anterioara tratamentului, trebuie sa fie tratati timp de 24 sdptamani. O durata de
tratament de numai 16 saptdmani poate fi luatd in considerare la pacientii selectati, infectati cu
genotipul 2 sau 3, care prezintd initial LVL (< 800000 Ul/ml) si care ajung la valori VHC negative in
siptiméana 4 de tratament si raman cu valori VHC negative in siptiméana 16. In general, o durati de
tratament de 16 saptdmani poate fi asociatd cu o sansa mai mica de raspuns la tratament si poate fi
asociatd cu un risc mai mare de recadere, comparativ cu o durata de tratament de 24 saptamani (vezi
pct. 5.1). La acesti pacienti trebuie luate in considerare tolerabilitatea la terapia asociata si prezenta
factorilor de prognostic sau clinici suplimentari, cum este gradul de fibroza, cand se ia decizia devierii
de la durata standard de tratament de 24 saptamani. Scurtarea duratei tratamentului la pacientii
infectati cu genotipul 2 sau 3, care prezinta initial HVL (> 800000 Ul/ml) si care ajung la valori VHC
negative in saptdmana 4 de tratament, trebuie facutd cu multa precautie, deoarece poate influenta
negativ semnificativ raspunsul viral sustinut (vezi tabelul 1).

Pentru pacientii infectati cu VHC genotip 5 sau 6, datele disponibile sunt limitate; ca urmare, este
recomandat tratamentul asociat cu 1000/1200 mg ribavirind pentru o duratd de 48 de saptamani.

Tabelul 1: Recomandiri cu privire la doze pentru terapia asociati a pacientilor adulgi, cu
hepatita C cronica

Genotip Doza de Pegasys | Doza de ribavirina Durata
tratamentului
Genotip 1 LVL cu | 180 micrograme <75 kg = 1000 mg 24 saptamani sau
RVR* >75 kg = 1200 mg 48 saptamani
Genotip 1 HVL cu | 180 micrograme <75 kg = 1000 mg 48 saptamani
RVR* >75 kg = 1200 mg
Genotip 4 cu 180 micrograme <75 kg = 1000 mg 24 saptamani sau
RVR* >75 kg = 1200 mg 48 saptamani
Genotip 1 sau 4 180 micrograme <75 kg = 1000 mg 48 saptamani
fara RVR* >75 kg = 1200 mg
Genotip 2 sau 3 180 micrograme 800 mg 24 saptamani
fara RVR**
Genotip 2 sau 3 180 micrograme 800 mg® 16 saptamani®
LVL cu RVR** sau 24 saptamani
Genotip 2 sau 3 180 micrograme 800 mg 24 saptamani
HVL cu RVR**

“RVR = rispuns viral rapid (ARN-VHC nedetectabil) in siptiméana 4 si ARN-VHC nedetectabil in siptiméana
24;

**RVR = raspuns viral rapid (ARN-VHC negativ) in saptdmana 4

LVL =< 800000 Ul/ml; HVL = > 800000 Ul/ml

@ In prezent nu este clar daci o dozi mai mare de ribavirini (de exemplu, 1000/1200 mg pe zi in functie de
greutatea corporald) determind o ratd mai mare a RVS decét cel rezultat dupd administrarea a 800 mg pe zi, cand
tratamentul este redus la 16 saptimani.

Nu se cunoaste impactul clinic final al duratei initiale a tratamentului, scurtatad la 16 saptimani in loc
de 24 saptamani, ludnd in considerare necesitatea reinitierii tratamentului la pacientii cu recaderi si la

cei care nu au raspuns la tratament.

Durata recomandatd de monoterapie cu Pegasys este de 48 de saptamani.



Pacienti adulti tratati anterior

Doza recomandata de Pegasys 1n asociere cu ribavirina este de 180 pg, o data pe sdptamana,
administrata subcutanat. La pacientii cu greutate <75 kg si >75 kg, trebuie administrate zilnic doze de
1000 mg si, respectiv 1200 mg de ribavirind, indiferent de genotipul viral.

Pacientii care prezinta virus detectabil la saptdmana 12 trebuie sd opreasca tratamentul. Durata totala
recomandata a tratamentului este de 48 de sdptamani. Daca sunt luati in considerare pentru tratament
pacienti infectati cu genotipul 1 de virus hepatitic, care nu au raspuns la tratamentul anterior cu
peginterferon si ribavirind, durata totala recomandata a tratamentului este de 72 de saptamani (vezi
pct. 5.1).

Pacienti adulti infectagi concomitent cu HIV-VHC

Doza recomandata de Pegasys, in monoterapie sau in asociere cu ribavirina, este de 180 micrograme o
data pe saptamana, administratd subcutanat, timp de 48 de sdptamani. La pacientii infectati cu VHC
genotip 1 cu greutatea <75 kg si >75 kg, trebuie administrate zilnic doze de ribavirind de 1000 mg si,
respectiv 1200 mg. Pacientilor infectati cu alte genotipuri VHC decét genotipul 1 trebuie sa li se
administreze zilnic 800 mg ribavirina. O durata a tratamentului mai mica de 48 de saptamani nu a fost
studiatd adecvat.

Durata tratamentului Tn cazul Tn care Pegasys este utilizat Tn asociere cu alte medicamente

Consultati si rezumatul caracteristicilor produsului pentru medicamentele care sunt utilizate in
asociere cu Pegasys.

Predictibilitatea raspunsului virusologic si a lipsei de raspuns la tratamentul dublu cu Pegasys si
ribavirind - pacienti care nu_au mai fost tratati anterior

Raspunsul virusologic precoce in saptamana 12, definit ca o descrestere a incarcaturii virale de 2 log
sau valori nedetectabile de ARN-VHC, s-a dovedit predictiv pentru raspunsul sustinut (vezi tabelele 2
si 13).

Tabelul 2: Valoarea predictiva a raspunsului virusologic in siptaméana 12 la administrarea
schemei de dozare recomandate, Tn cazul administririi Pegasys in terapie asociati, la pacientii
adulti cu hepatita C cronici

Genotipul viral Negativ Pozitiv
Absenta Absenta Valoarea Raspunsul  Réspunsul ~ Valoarea
raspunsului raspunsului predictiva la sustinut predictiva
la sustinut saptamana
sdptdmana 12 12

Genotip 1 102 97 95% 467 271 58%
(N=569) (97/102) (271/467)
Genotip 2 5i 3 3 3 100% 93 81 87%
(N=96) (3/3) (81/93)

Valoarea predictiva negativa pentru raspunsul sustinut la pacientii tratati cu Pegasys In monoterapie a
fost de 98%.

O valoare predictiva negativa similara a fost observata la pacientii infectati concomitent cu HIV-VHC
care au fost tratati cu Pegasys in monoterapie sau in asociere cu ribavirina (100% (130/130) sau,
respectiv, 98% (83/85)).Valori predictive pozitive de 45% (50/110) si 70% (59/84) au fost observate la
pacientii infectati concomitent cu HIV-VHC genotip 1 si genotip 2/3 care au fost tratati cu terapie
asoclata.

Predictibilitatea raspunsului virusologic si a lipsei de raspuns la tratamentul dublu cu Pegasys si
ribavirina - pacienti tratati anterior

La pacientii care nu au raspuns la tratament, tratati din nou timp de 48 sau 72 de saptamani, supresia
virald la saptamana 12 (valori nedetectabile de ARN VHC definite ca fiind <50 Ul/ml) s-a dovedit a fi
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predictiva pentru raspunsul virusologic sustinut. Probabilitatea de a nu se atinge un raspuns
virusologic sustinut cu 48 sau 72 de saptamani de tratament daca supresia virala nu a fost obtinuta la
saptamana 12 a fost de 96% (363 din 380), respectiv 96% (324 din 339). Probabilitatea de a se atinge
un raspuns virusologic sustinut cu 48 sau 72 de saptdmani de tratament daca supresia virald a fost
obtinuta la saptamana 12 a fost de 35% (20 din 57), respectiv 57% (57 din 100).

Ajustarea dozei in cazul aparitiei reactiilor adverse la pacientii adulfi

Generale

Daca ajustarea dozei este necesara din cauza aparitiei reactiilor adverse moderate pana la severe
(clinice si/sau de laborator), scaderea dozei initiale la 135 micrograme este, in general, adecvata pentru
pacientii adulti. In unele cazuri, este necesara reducerea dozei la 90 micrograme sau 45 micrograme.
Cand reactiile adverse se remit, se poate lua in considerare cresterea dozei pana la sau aproape de
valoarea initiala (vezi pct. 4.4 si 4.8).

Hematologice (vezi, de asemenea, tabelul 3)

La adulti, reducerea dozei este recomandata daca numarul absolut de neutrofile (NAN) este de 500
pand la < 750 celule/mm?. La pacientii cu NAN < 500 celule/mm?, tratamentul trebuie intrerupt pani
cand valorile NAN revin la > 1000 celule/mm?®. Initial, tratamentul trebuie reinstituit cu doza de

90 micrograme Pegasys, iar numarul de neutrofile trebuie monitorizat.

Este recomandata reducerea dozei la 90 micrograme daca numarul trombocitelor este de 25000 pana la
< 50000 celule/mm?. Este recomandati oprirea tratamentului daci numirul trombocitelor scade la
valori < 25000 celule/mm?.

Recomandarile specifice privind abordarea terapeuticd in cazul anemiei apédrute in urma tratamentului
la adulti sunt urmatoarele: doza de ribavirina trebuie scazuta la 600 miligrame pe zi (200 miligrame
dimineata si 400 miligrame seara), in oricare dintre urmatoarele cazuri: (1) pacient fara boala
cardiovasculara semnificativa, care prezintd o scadere a valorilor hemoglobinei pana la < 10 g/dl si

> 8,5 g/dl, sau (2) pacient cu afectiune cardiovasculara stabila, care prezinta in oricare interval de 4
saptimani de tratament o scidere a valorilor hemoglobinei cu > 2 g/dl. Tn aceste cazuri, nu este
recomandata reluarea administrarii dozei inifiale. Administrarea ribavirinei trebuie intrerupta in oricare
dintre urmatoarele cazuri: (1) pacient fara boald cardiovasculara semnificativa, care prezinta scaderea
confirmata a valorilor hemoglobinei la < 8,5 g/dl; (2) pacient cu boala cardiovasculara stabild, cu
valori ale hemoglobinei care se mentin < 12 g/dl, in ciuda reducerii dozelor timp de 4 saptamani. Daca
anemia se remite, se poate reincepe administrarea ribavirinei la doza de 600 miligrame pe zi, apoi
aceasta se poate creste la 800 miligrame pe zi, in functie de decizia medicului terapeut. In aceste cazuri
nu este recomandata reluarea administrarii dozei initiale.



Tabelul 3: Ajustarea dozei in cazul aparitiei reactiilor adverse la pacientii adulti (pentru
informatii suplimentare vezi si textul de mai sus)

Reducerea | Intreruperea | Reducerea dozei de | Intreruperea | Intreruperea
dozei de | ribavirinei Pegasys la Pegasys tratamentului
ribavirina la 135/90/45 asociat
600 mg micrograme
Numar absolut de 500 péna la < 750 <500
neutrofile celule/mm? celule/mm?
Numar de 25000 pana la < 25000
trombocite < 50000 celule/mm? celule/mm?
Hemoglobina <10 g/dlsi| <8,5¢/dl
-in absenta bolii > 8,5 g/dl
cardiovasculare
Hemoglobina scadere <12 g/l
-boala >2g/dlin | desi dozele
cardiovasculara oricare au fost
stabilad interval de | reduse timp
4 saptamani de 4
sdptamani

In caz de intoleranta la ribavirina, tratamentul trebuie continuat cu Pegasys in monoterapie.

Functia hepatica

Fluctuatiile valorilor anormale ale testelor pentru evaluarea functiei hepatice sunt frecvente la pacientii
cu HCC. La pacientii tratati cu Pegasys s-au observat cresteri ale valorilor ALT peste valoarea initiala
(VI), inclusiv la pacientii la care s-a obtinut un raspuns virusologic.

Tn studiile clinice pentru HCC efectuate la pacientii adulti, la 8 dintre cei 451 de pacienti cirora li s-a
administrat tratament asociat s-au observat cresteri izolate ale ALT (> 10 ori fatd de limita superioara a
valorilor normale [LSVN] sau > 2 ori fata de VI la pacientii cu VI ale ALT > 10 ori fata de LSVN),
care s-au remis fara modificarea dozei. Daca valorile ALT cresc progresiv sau cresterea este
persistentd, doza trebuie redusa initial la 135 micrograme. Tn cazul n care, n ciuda reducerii dozei,
valorile ALT cresc progresiv sau sunt insotite de cresterea bilirubinei sau de dovezi ale decompensarii
hepatice, tratamentul trebuie Tntrerupt (vezi pct. 4.4).

La pacientii cu HBC, cresterile bruste tranzitorii foarte mari ale valorilor ALT, depasind uneori de 10
ori LSVN, nu sunt neobisnuite si pot reflecta eliminarea imuna. in mod normal, tratamentul nu trebuie
initiat daca valoarea ALT este > 10 ori fatd de LSVN. In timpul cresterilor bruste tranzitorii foarte
mari ale valorilor ALT trebuie avutd in vedere continuarea tratamentului, cu monitorizarea mai
frecventa a functiei hepatice. Dacd doza de Pegasys este redusa sau intrerupta, tratamentul poate fi
reluat imediat ce aceasta crestere foarte mare se reduce (vezi pct. 4.4).

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
La instituirea tratamentului cu Pegasys la pacientii in varstd, nu este necesara ajustarea dozei
recomandate de 180 micrograme o data pe saptamana (vezi pct. 5.2).

Insuficientd renald

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii adulti cu insuficienta renald usoara sau moderata.

In cazul pacientilor adulti cu insuficient renala severa sau cu boala renala in stadiu terminal, este
recomandatd o doza redusa de 135 micrograme, o data pe saptamana (vezi pct. 5.2). Indiferent de doza
initiald sau de gradul insuficientei renale, pacientii trebuie monitorizati, iar in cazul aparitiei reactiilor
adverse, doza de Pegasys trebuie redusd corespunzétor pe parcursul tratamentului.



Insuficienta hepatica

In cazul pacientilor cu ciroza compensati (de exemplu, Child-Pugh A), Pegasys s-a dovedit a fi
eficace si sigur. Pegasys nu a fost evaluat la pacientii cu cirozd decompensata (de exemplu: grupd B
sau C Child-Pugh sau cu sangerare din varicele esofagiene) (vezi pct. 4.3).

Clasificarea Child-Pugh imparte pacientii in grupele A, B si C sau ciroza ,,usoara”, ,,moderata” si
,»severd”, corespunzand scorurilor 5-6, 7-9, respectiv 10-15.

Evaluare modificata

Evaluare Grad de afectare

(@]
o
=

Encefalopatie Absenta
Grad 1-2
Grad 3-4*

Ascita Absenta
Usoara
Moderata

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

WNNPFRPWNRERPRWNEFRW

Unitati SI (umol/1) <34
34-51
>51

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

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

WNNRFRPWNEFRPWDN -

*Stadializare conform Trey, Burns si Saunders (1966)

Copii si adolescenti

Pegasys este contraindicat la nou-nascuti si copii cu varsta pana la 3 ani, din cauza excipientului alcool
benzilic (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Pacientii care incep tratamentul inainte de implinirea varstei de 18 ani trebuie sa mentina dozele
pediatrice pana la finalizarea tratamentului.

Dozele de Pegasys administrate copiilor si adolescentilor se bazeaza pe suprafata corporalda (BSA).
Pentru calcularea BSA, se recomanda utilizarea ecuatiei lui Mosteller:

i | (Tnaltime (cm)x Greutate (kg)
BSA (m?) = xll ‘ 3600 )

La pacientii cu HBC, durata de tratament recomandata este de 48 saptamani.

Tnainte de a initia tratamentul pentru HBC, trebuie documentate cresterile persisente ale valorilor
serice ale ALT. Rata de raspuns a fost mai mica atat la pacientii cu o crestere minima a valorilor ALT
la momentul initial (vezi pct. 5.1).

La pacientii copii si adolescenti cu HCC, durata tratamentului cu Pegasys Tn asociere cu ribavirina
depinde de genotipul viral. La pacientii infectati cu genotip viral 2 sau 3, durata tratamentului este de
24 saptamani, in timp ce la pacientii infectati cu orice alt tip de genotip, durata tratamentului este de
48 saptamani.



Pacientii care continua sa prezinte valori detectabile de ARN-VHC dupa tratamentul initial de
24 saptamani, trebuie sd opreasca tratamentul deoarece este putin probabil sa prezinte un raspuns
virusologic sustinut in cazul continuarii tratamentului.

La pacientii copii si adolescenti cu vérsta intre 3 si 17 ani cu HBC si care au BSA mai mare de 0,54 m?
si la pacientii copii si adolescenti cu varsta intre 5 gi 17 ani cu HCC si care prezintda BSA mai mare de
0,71 m?, dozele de Pegasys recomandate sunt prezentate in tabelul 4.

Tabelul 4: Recomandiri de doze de Pegasys pentru copii si adolescenti cu hepatita B cronica si
hepatita C cronica

« < 2
Intervalﬁlcdé suprafata corporalii| g%gA) (m°) Doza siptimanali (ug)
0,71-0,74 0,54-0,74 65
0,75-1,08 90
1,09-1,51 135
>1,51 180

La pacientii copii si adolescenti, Tn functie de toxicitate, pot fi efectuate pana la trei niveluri de
modificari ale dozelor, inainte de a se lua in considerare intreruperea sau oprirea tratamentului (vezi
tabelul 5).

Tabelul 5: Recomandiri privind modificarea dozei pentru Pegasys la pacientii copii si
adolescenti, cu hepatiti B cronici sau hepatita C cronici

Doza initiala Primul nivel de Al doilea nivel de Al treilea nivel de
(ng) reducere al dozei reducere al dozei reducere al dozei
(19) (L9) (L9)
65 45 30 20
90 65 45 20
135 90 65 30
180 135 90 45

Recomandarile de modificare a dozelor de Pegasys, in cazul aparitiei fenomenelor toxice, la pacientii
copii si adolescenti cu HBC si HCC, sunt prezentate in tabelul 6.

Tabelul 6: Recomandiri privind modificarea dozei din cauza fenomenelor toxice la pacientii
copii si adolescenti cu hepatita B cronica sau hepatitia C cronica

Toxicitate

Modificarea dozei de Pegasys

Neutropenie

500 pani la < 750 celule/mm?®: Ajustare imediati la primul nivel

250 pana la < 500 celule /mm?: Intreruperea dozei pani la >1000 celule/mm?,
apoi reluati doza cu o ajustare la al doilea nivel si monitorizati.

< 250 celule/mm? (sau neutropenie febrili) intrerupeti tratamentul.

Trombocitopenie

Trombocite 25000 pani la < 50000 celule/mm?: ajustare la al doilea nivel
Trombocite < 25000 celule /mm?: intreruperea tratamentului

Cresterea alanin
aminotransferazei
(ALT)

Pentru cresteri progresive sau persistente >5, dar <10 x LSVN, reduceti doza cu
un nivel de ajustare §i monitorizati saptamanal nivelul ALT, pentru a va asigura
ca este stabila sau 1n scadere.

Pentru cresteri persistente ale valorilor ALT >10 x LSVN, intrerupeti
tratamentul.




Ajustari ale dozelor la pacientii copii si adolescenti — terapie asociatd Pegasys §i ribavirind

La pacientii copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 5 si 17 ani cu HCC, doza recomandata de
ribavirind se stabileste in functie de greutatea corporala a pacientului, cu o doza de atac de 15 mg/kg si
zi, divizata in doua doze zilnice. Pentru pacientii copii si adolescenti cu greutatea de 23 kg sau mai
mare, o schema de administrare a dozei utilizAnd comprimatele de 200 mg ribavirina este prezentata in
tabelul 7. Pacientii sau persoanele care ingrijesc pacientii nu trebuie sa rupa comprimatele de 200 mg.

Tabelul 7: Recomandari cu privire la doze pentru ribavirina la pacientii copii si adolescenti cu
vérsta cuprinsi intre 5 si 17 ani, cu hepatiti C cronici

Greutatea corporala kg (livra) Doza zilnica de ribavirina Numarul de comprimate de
(Aproximativ 15 mg/Kkg si zi) ribavirind

23 - 33 (51-73) 400 mg/zi 1 x 200 mg comprimate A.M.
1 x 200 mg comprimate P.M.
34 — 46 (75-101) 600 mg/zi 1 x 200 mg comprimate A.M.
2 x 200 mg comprimate P.M.
47 — 59 (103-131) 800 mg/zi 2 X 200 mg comprimate A.M.
2 x 200 mg comprimate P.M.
60 — 74 (132-163) 1000 mg/zi 2 X 200 mg comprimate A.M.
3 x 200 mg comprimate P.M.
>75 (>165) 1200 mg/zi 3 x 200 mg comprimate A.M.
3 x 200 mg comprimate P.M.

Este important de retinut faptul cé ribavirina nu trebuie administrata niciodatd ca monoterapie. Daca
nu este altfel mentionat, controlul tuturor celorlalte fenomene toxice trebuie sa respecte recomandarile
pentru adulti.

La pacientii copii si adolescenti, toxicitatile asociate tratamentului cu ribavirina, cum este anemia
rezultatd in urma tratamentului, vor fi controlate prin reducerea dozei. Nivelurile de reducere a dozei
sunt prezentate n tabelul 8.

Tabelul 8: Schema de reducere a dozei pentru ribavirina la pacientii copii si adolescenti cu
hepatita C cronica

Doza intreaga Modificarea dozei intr-o singuri Numiirul de comprimate de
(Aproximativ etapa ribavirina
15 mg/kg si zi) (Aproximativ 7,5 mg/kg si zi)
400 mg/zi 200 mg/zi 1 x 200 mg comprimate A.M.
. . 1 x 200 mg comprimate A.M.
600 mg/zi 400 mg/zi 1 x 200 mg comprimate P.M.
. . 1 x 200 mg comprimate A.M.
800 mg/zi 400 mg/zi 1 x 200 mg comprimate P.M.
. . 1 x 200 mg comprimate A.M.
1000 mg/zi 600 mg/zi 2 x 200 mg comprimate P.M.
. . 1 x 200 mg comprimate A.M.
1200 mg/zi 600 mg/zi 2 x 200 mg comprimate P.M.

Exista o experienta limitatd in ceea ce priveste tratamentul cu Pegasys al pacientilor copii si
adolescenti cu HCC, cu varsta cuprinsa Intre 3 si 5 ani sau al celor care nu au fost tratati anterior in
mod corespunzator. Nu existd date referitoare la pacientii copii si adolescenti cu insuficienta renald
sau infectati concomitent cu VHC/HIV.

Mod de administrare

Pegasys este administrat subcutanat in abdomen sau in coapsa. Expunerea la Pegasys a fost scazuta in
studiile clinice dupa administrarea Pegasys in brat (vezi pct. 5.2).

10



Pentru prepararea Pegasys trebuie sa se utilizeze un ac si o seringa, ambele sterile.

Pegasys este destinat administrarii de cétre pacient sau de catre persoana care ingrijeste pacientul.
Fiecare flacon trebuie utilizat numai de catre o singura persoana si este destinat pentru o singura
administrare.

Este recomandat ca persoanele care administreaza medicamentul §i care nu sunt profesionisti din

domeniul sanatatii sa fie instruite corespunzator. ”Instructiunile pentru utilizator” furnizate in
interiorul cutiei trebuie respectate cu atentie de catre pacient.

4.3  Contraindicatii

. Hipersensibilitate la substanta activa, interferoni alfa sau la oricare dintre excipientii enumerati
la pct. 6.1

. Hepatita autoimuna

J Disfunctie hepatica severa sau ciroza hepaticd decompensata

. Antecedente de boala cardiaca severa, incluzand boala cardiaca instabila sau necontrolata in
ultimele 6 luni (vezi pct. 4.4)

. Pacientii infectati concomitent cu HIV-VHC, cu ciroza si scor Child-Pugh > 6, cu exceptia
cazului in care hiperbilirubinemia indirecta este cauzata de medicamente cum sunt atazanavir i
indinavir

. Asocierea cu telbivudina (vezi pct. 4.5)

. Nou-nascuti si copii in Varsta de pana la 3 ani din cauza excipientului alcool benzilic (vezi
pct. 4.4 pentru alcool benzilic)

J La copii si adolescenti cu afectiuni psihice severe, in prezent sau in antecedente, in special

depresie severa, idei suicidare sau tentativa de suicid.

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Sistem nervos central (SNC) si tulburari psihice: La unii pacienti s-au observat reactii severe SNC,
in special depresie, idei suicidare si tentativa de suicid, in timpul tratamentului cu Pegasys si chiar
dupa intreruperea tratamentului, in principal in perioada de monitorizare de 6 luni. In cazul
administrarii de alfa interferoni au fost observate alte reactii SNC, incluzdnd comportament agresiv
(uneori orientat catre cei din jur cum este ideatia de omucidere), tulburari bipolare, manie, confuzie si
alterarea starii mintale. Toti pacientii trebuie atent monitorizati pentru orice semne i simptome de
tulburari psihice. Dacé apar simptome ale tulburarilor psihice, gravitatea potentiald a acestor reactii
adverse trebuie avuta in vedere de medicul care prescrie medicamentul §i trebuie luata in considerare
necesitatea unei abordari terapeutice adecvate. Daca simptomele psihice persista sau se agraveaza sau
se identifica ideatia suicidara, este recomandata intreruperea tratamentului $i monitorizarea
pacientului, cu interventie psihiatrica, daca este cazul.

Pacienti cu afectiuni psihice severe existente sau antecedente de afectiuni psihice: Daca tratamentul cu
Pegasys este considerat necesar la pacientii cu afectiuni psihice existente sau antecedente de afectiuni
psihice, tratamentul trebuie initiat numai dupa asigurarea unui diagnostic si a unei abordari terapeutice
individualizate, adecvate a afectiunii psihice.

Este contraindicata utilizarea de Pegasys la copii si adolescenti cu afectiuni psihice severe existente
sau n antecedente (vezi pct. 4.3).

Pacienti care utilizeaza/consuma abuziv o substanta: Pacientii infectati cu VHC care au concomitent o
tulburare legata de consumul unei substante (alcool etilic, canabis, etc.) prezinta un risc crescut pentru
dezvoltarea tulburarilor psihice sau pentru exacerbarea tulburarilor psihice preexistente atunci cand
sunt tratati cu interferon alfa. Daca tratamentul cu interferon alfa este considerat necesar la acesti
pacienti, prezenta tulburarilor psihice asociate si potentialul de consum al altor substante trebuie
evaluate cu atentie si trebuie avuta in vedere o abordare terapeutica adecvata Inaintea initierii
tratamentului. Daca este necesar, trebuie luata in considerare o abordare interdisciplinara, incluzand un
profesionist din domeniul sanatatii mintale sau un specialist in dependenta de substante pentru a
evalua, trata i urmari pacientul. Pacientii trebuie monitorizati cu atentie In timpul tratamentului si
chiar dupa terminarea acestuia. Se recomanda interventia precoce in cazul reaparitiei sau dezvoltarii
tulburarilor psihice sau a tulburarilor legate de consumul unei substante.
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Cresterea si dezvoltarea (copii si adolescenti):

Tn timpul tratamentului cu Pegasys +/- ribavirina, cu durata de pana la 48 sdptimani, la pacientii cu
varsta cuprinsa intre 3 si 17 ani, au fost observate frecvent scaderea in greutate si inhibarea cresterii
(vezipct. 4.8 51 5.1).

Beneficiul asteptat al tratamentului trebuie evaluat cu atentie in functie de datele de siguranta
observate la copii si adolescenti in studiile clinice, pentru fiecare caz in parte (vezi pct. 4.8 si 5.1). Este
important sa fie luat in considerare faptul ca tratamentul cu Pegasys +/- ribavirina induce o inhibare a
cresterii in timpul administrarii acestuia, a carei reversibilitate nu este sigura.

Riscul de inhibare a cresterii trebuie evaluat in functie de caracteristicile bolii copilului, cum sunt
semnele de progresie a bolii (in special fibroza), afectiuni concomitente care pot influenta negativ
progresia bolii (cum este infectia concomitenta cu HIV), precum si factorii de prognostic ai
raspunsului la tratament (pentru infectia cu VHB, 1n special genotipul VHB si valorile ALT; pentru
infectia cu VHC, 1n special genotipul VHC si valorile ARN-VHC) (vezi pct. 5.1).

Oricand este posibil, copilul trebuie tratat dupa debutul cresterii pubertale, pentru a reduce riscul de
inhibare a cresterii. Nu sunt disponibile date despre efectele pe termen lung asupra maturarii sexuale.

Tn scopul imbunatatirii trasabilitatii medicamentelor biologice, denumirea comerciali a
medicamentului administrat si numarul lotului trebuie clar Tnregistrate.

Teste de laborator efectuate Tnainte de initierea tratamentului si in timpul tratamentului
Inaintea initierii tratamentului cu Pegasys, pentru toti pacientii se recomanda testele hematologice si
biochimice standard.

Urmatoarele valori pot fi considerate ca valori inifiale pentru initierea tratamentului:
- Numirul de trombocite > 90000 celule/mm?

- NAN > 1500 celule/mm?®

- Functia tiroidiana controlatd corespunzator (TSH si T4)

Testele hematologice trebuie repetate dupa 2 si 4 saptamani, iar testele biochimice trebuie efectuate la
4 saptamani. In timpul tratamentului, periodic, trebuie efectuate teste suplimentare (inclusiv
monitorizarea valorilor glicemiei).

In studiile clinice, tratamentul cu Pegasys a fost asociat cu scideri ale numirului total de leucocite
(WBC) si ale NAN, de obicei incepand din primele 2 saptdmani de tratament (vezi pct. 4.8). Rar, s-au
observat scaderi progresive dupa 8 saptaimani de tratament. Scaderea NAN a fost reversibild dupa
reducerea dozei sau intreruperea tratamentului (vezi pct. 4.2), atingand valori normale in sdptamana 8
la majoritatea pacientilor si revenind la valoarea initiala la toti pacientii dupd aproximativ 16
saptamani.

Tratamentul cu Pegasys s-a asociat cu scaderi ale numarului de trombocite, care au revenit la valorile
anterioare Tnceperii tratamentului Tn timpul perioadei de supraveghere post-tratament (vezi pct. 4.8). In
unele cazuri poate fi necesara modificarea dozei (vezi pct. 4.2).

Aparitia anemiei (hemoglobina < 10 g/dl) a fost observata pana la 15% dintre pacientii cu HCC, in
studiile clinice referitoare la tratamentul asociat cu Pegasys si ribavirina. Frecventa depinde de durata
tratamentului si de doza de ribavirind (vezi pct. 4.8). Riscul dezvoltarii anemiei este mai mare la
populatia de sex feminin.

Este necesara prudentd la administrarea Pegasys 1n asociere cu alte medicamente cu potential
mielosupresiv.

In literatura, a fost raportatd aparitia pancitopeniei si supresia maduvei osoase, in decurs de 3 pana la
7 saptamani dupa administrarea peginterferonului si a ribavirinei concomitent cu azatioprina. Aceasta
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mielotoxicitate a fost reversibild in decurs de 4 pand la 6 saptamani dupa Intreruperea tratamentului
antiviral al HVC si a tratamentului concomitent cu azatioprind si nu a revenit dupa reintroducerea
oricaruia dintre cele doua tratamente In monoterapie (vezi pct. 4.5).

Administrarea de Pegasys si ribavirind in terapie asociata in tratamentul pacientilor cu HCC la care
tratamentul initial nu a dat rezultate, nu a fost studiata adecvat la pacientii la care s-a Intrerupt
tratamentul Tnainte de finalizare din cauza reactiilor adverse hematologice. Medicii care iau in
considerare tratamentul la acesti pacienti trebuie sa evalueze atent riscul comparativ cu beneficiul
reinitierii tratamentului.

Sistem endocrin

In timpul utilizarii interferonilor alfa, inclusiv a Pegasys, s-au raportat anomalii ale functiei tiroidiene
sau agravarea unor tulburari tiroidiene preexistente. Tnainte de inceperea tratamentul cu Pegasys
trebuie evaluate valorile TSH si T4. Tratamentul cu Pegasys poate fi initiat sau continuat daca valorile
TSH pot fi mentinute in limite normale prin mijloace farmaceutice. Valorile TSH trebuie determinate
in cursul tratamentului dacé pacientul prezinta simptome clinice care sugereaza o posibila disfunctie
tiroidiana (vezi pct. 4.8). Tn timpul tratamentului cu Pegasys s-a observat aparitia hipoglicemiei,
hiperglicemiei si a diabetului zaharat (vezi pct. 4.8). La pacientii cu astfel de afectiuni, care nu pot fi
controlate eficace prin medicatie, nu trebuie initiat tratamentul cu Pegasys Tn monoterapie sau
tratamentul cu Pegasys asociat cu ribavirind. Pacientii care dezvolta aceste afectiuni in timpul
tratamentului, care nu pot fi controlate prin medicatie, trebuie sa intrerupa terapia cu Pegasys sau
tratamentul cu Pegasys asociat cu ribavirina.

Aparat cardiovascular

Hipertensiunea arteriald, aritmiile supraventriculare, insuficienta cardiacé congestiva, durerea toracica
si infarctul miocardic au fost asociate cu tratamentele cu interferon alfa, inclusiv Pegasys. Se
recomanda ca la pacientii care au anomalii cardiace preexistente s se efectueze o electrocardiograma
Tnaintea inceperii tratamentului cu Pegasys. Daca exista orice deteriorare a starii cardiovasculare,
tratamentul trebuie intrerupt definitiv sau temporar. La pacientii cu boalad cardiovasculara, anemia
poate necesita reducerea dozei sau intreruperea administrarii ribavirinei (vezi pct. 4.2).

Functie hepatica

La pacientii la care apar semne de decompensare hepatica in timpul tratamentului, Pegasys trebuie
intrerupt temporar. La pacientii tratati cu Pegasys, inclusiv la cei la care s-a obtinut raspunsul
virusologic, s-a observat cresterea valorilor ALT peste valorile initiale. Daca, in ciuda reducerii dozei,
cresterea valorilor ALT este progresiva si semnificativa clinic sau este insotita de bilirubina directa
crescutd, tratamentul trebuie Intrerupt definitiv (vezi pct. 4.2 si pct. 4.8).

Spre deosebire de HCC, in HBC, exacerbarile bolii in timpul tratamentului nu sunt neobisnuite i sunt
caracterizate de cresteri tranzitorii si potential semnificative ale valorilor serice ale ALT. In studiile
clinice cu Pegasys in HVB, cresterile marcate ale transaminazei au fost acompaniate de schimbari
usoare ale altor parametrii ai functiei hepatice, fard dovada decompensirii hepatice. In aproximativ
jumatate din cazurile de cresteri foarte mari, depasind de 10 ori LSVN, doza de Pegasys a fost redusa
sau intrerupta pana cand valorile crescute ale transaminazei au scazut, in timp ce in restul
tratamentului au ramas nemodificate. In toate cazurile s-a recomandat monitorizarea mai frecventi a
functiei hepatice.

Hipersensibilitate

Rar, in timpul tratamentului cu interferon alfa au fost observate reactii acute, grave de
hipersensibilitate (de exemplu, urticarie, angioedem, bronhospasm, anafilaxie). Daca acestea apar,
administrarea trebuie Intrerupta si trebuie instituit imediat tratamentul adecvat. Eruptiile cutanate
tranzitorii nu necesitd intreruperea tratamentului.

13



Boald autoimuna

Tn timpul tratamentului cu interferoni alfa s-au raportat dezvoltarea de autoanticorpi si tulburiri
autoimune. Pacientii predispusi la aparitia tulburérilor autoimune pot prezenta un risc crescut.
Pacientii cu semne sau simptome compatibile cu tulburarile autoimune trebuie evaluati cu atentie, iar
raportul beneficiu-risc al continuarii terapiei cu interferon trebuie reevaluat (vezi, de asemenea, Sistem
endocrin la pct. 4.4 si pct. 4.8).

La pacientii cu HCC tratati cu interferon, au fost raportate cazuri de sindrom Vogt-Koyanagi-Harada
(sindrom VKH). Acest sindrom este o afectiune inflamatoare granulomatoasa care

afecteaza ochii, aparatul auditiv, meningele si tegumentul. Daca se suspecteaza sindromul VKH,
tratamentul antiviral trebuie Intrerupt si trebuie luat in considerare tratamentul cu corticosteroizi (vezi
pct. 4.8).

Febri/infectii
Deoarece febra se poate asocia cu sindromul pseudogripal raportat frecvent in timpul tratamentului cu

interferon, trebuie excluse alte cauze de febra persistenta, in special infectiile grave (bacteriene, virale,
fungice), mai ales la pacientii cu neutropenie. In timpul tratamentului cu interferoni alfa, inclusiv
Pegasys, au fost raportate infectii grave (bacteriene, virale, fungice) si sepsis. Terapia antiinfectioasa
adecvata trebuie initiata imediat si trebuie luatd in considerare intreruperea terapiei.

Modificari oculare

Tn timpul tratamentului cu Pegasys s-au raportat cazuri rare de retinopatie, incluzand hemoragii
retiniene, pete cu aspect de vata, edem papilar, neuropatie optica si obstructie de artera sau vena
retiniana, care pot determina pierderea vederii. Toti pacientii trebuie sa fie examinati initial
oftalmologic. Orice pacient care acuza scaderea sau pierderea vederii trebuie supus unei examinari
oftalmologice prompte si complete. Pacientii adulti si copii si adolescenti cu tulburari oftalmologice
preexistente (de exemplu, retinopatie diabetica sau hipertensiva) trebuie examinati oftalmologic
periodic in timpul tratamentului cu Pegasys. Tratamentul cu Pegasys trebuie intrerupt la pacientii la
care apar tulburari oculare noi sau la care se agraveaza tulburarile oculare.

Modificari pulmonare

Tn timpul tratamentului cu Pegasys s-a raportat aparitia simptomelor pulmonare incluzand dispnee,
infiltrate pulmonare, pneumonie si pneumonita. In cazul unor infiltrate pulmonare persistente sau
neexplicate sau a insuficientei respiratorii, tratamentul trebuie Intrerupt.

Afectiuni cutanate

Utilizarea interferonilor alfa s-a asociat cu exacerbarea sau inducerea psoriazisului si sarcoidozei.
Pegasys trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu psoriazis, iar in cazul aparitiei sau agravarii
leziunilor psoriazice trebuie avuta in vedere intreruperea tratamentului.

Transplant

Siguranta si eficacitatea tratamentului cu Pegasys si ribavirind nu au fost stabilite la pacientii cu
transplant hepatic si alte tipuri de transplant. In cazul administrarii Pegasys in monoterapie sau in
asociere cu ribavirina a fost raportat rejetul de grefa in transplantul hepatic sau renal.

Infectie concomitentda HIV-VHC

Va rugam sa consultati rezumatul caracteristicilor produsului al fiecarui medicament antiretroviral
care se administreazd concomitent cu tratamentul VHC, pentru constientizarea si tratarea fenomenelor
toxice specifice pentru fiecare medicament si a potentialului de suprapunere a fenomenelor toxice
cauzate de Pegasys asociat sau nu cu ribavirina. In studiul NR 15961, pacientii carora li s-a administrat
simultan stavudina si tratament cu interferon asociat sau nu cu ribavirina, incidenta pancreatitei si/sau
a acidozei lactice a fost de 3% (12/398).

Pacientii infectati concomitent cu HIV cérora li se administreaza terapie antiretrovirala foarte activa
(HAART) pot prezenta risc crescut de aparitie a acidozei lactice. De aceea, este necesara prudenta la
asocierea Pegasys si a ribavirinei la terapia HAART (vezi RCP pentru ribavirind).
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Pacientii infectati concomitent cu ciroza avansata si care primesc terapie HAART pot prezenta, de
asemenea, un risc crescut de decompensare hepatica si posibil de deces daca sunt tratati cu ribavirind
in asociere cu interferoni, inclusiv Pegasys. Variabilele initiale la pacientii cirotici infectati
concomitent, care pot fi asociate cu decompensarea hepatica, includ: bilirubina serica crescuta,

hemoglobina scazuta, fosfataza alcalina crescuta sau numar scazut de trombocite §i tratament cu
didanozina (ddI).

Nu se recomanda utilizarea concomitenta a ribavirinei si zidovudinei, din cauza riscului crescut de a
dezvolta anemie (vezi pct. 4.5).

In timpul tratamentului, pacientii infectati concomitent trebuie atent monitorizati, pentru decelarea
semnelor si simptomelor de decompensare hepatica (incluzand ascita, encefalopatie, hemoragie
variceald, afectarea functiei de sinteza hepatica; de exemplu, scor Child-Pugh > 7). Clasificarea
Child-Pugh poate fi influentatd de factori legati de tratament (de exemplu, hiperbilirubinemia indirecta,
scaderea albuminemiei) i nu este neaparat determinata de decompensarea hepatica. Tratamentul cu
Pegasys trebuie intrerupt imediat la pacientii cu decompensare hepatica.

La pacientii cu infectie concomitenta cu HIV-VHC, sunt disponibile date limitate privind eficacitatea
si siguranta, pentru pacientii cu numar de celule CD4 mai mic decat 200 celule/ul. Prin urmare, este
necesara precautie privind administrarea la pacientii cu numarul de celule CD4 mic.

Tulburéri dentare si periodontale

La pacientii carora li se administreaza terapie asociata cu Pegasys si ribavirina, s-au raportat tulburari
dentare si periodontale care pot duce la pierderea dintilor. In plus, in timpul tratamentului de lunga
durata cu asocierea Pegasys si ribavirina, uscaciunea gurii poate avea un efect negativ asupra dinilor
si asupra mucoaselor de la nivelul cavitatii bucale. Pacientii trebuie sa se spele pe dinti minutios, de
doua ori pe zi, si sa faca examinari dentare regulate. In plus, unii pacienti pot prezenta varsaturi. Daca
aceste reactii apar, pacientii trebuie sfatuiti sa-si clateasca gura minutios dupa.

Administrarea peginterferonului ca monoterapie de intretinere de lunga durata (utilizare neaprobata)
Tntr-un studiu randomizat, controlat, efectuat in SUA (HALT-C) la pacientii cu VHC, cu grade diferite
de fibroza, care nu au raspuns la tratament si la care a fost studiat timp de 3,5 ani tratamentul cu

90 pg/saptamana de Pegasys in monoterapie, nu au fost observate reduceri semnificative ale gradului
de progresie al fibrozei sau evenimente clinice Tnrudite.

Excipienti
Pegasys contine alcool benzilic. Nu trebuie administrat la prematuri sau nou-nascuti. Poate provoca

reactii toxice sau anafilactoide la sugari si la copiii cu varsta sub 3 ani.

Pegasys contine mai putin de 1 mmol sodiu (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine sodiu”.
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.

Administrarea Pegasys 180 micrograme, o data pe saptamana, timp de 4 saptamani, la subiectii
sanatosi de sex masculin nu a avut niciun efect asupra profilelor farmacocinetice ale mefenitoinei,
dapsonei, debrisochinei si tolbutamidei, ceea ce sugereaza ca Pegasys nu are efect asupra activitatii
metabolice in vivo a izoenzimelor 3A4, 2C9, 2C19 si 2D6 ale citocromului P450.

In acelasi studiu, s-a observat cresterea cu 25% a ASC a teofilinei (marker al activitatii izoenzimei
1A2 a citocromului P450), ceea ce demonstreaza cd Pegasys este un inhibitor al activitatii izoenzimei
1A2 a citocromului P450. La pacientii tratati concomitent cu teofilind si Pegasys se recomanda
monitorizarea concentratiilor plasmatice ale teofilinei si ajustarea adecvata a dozei acesteia.
Interactiunea intre teofilina si Pegasys pare sa fie maxima dupa mai mult de 4 sdptdmani de tratament
Cu Pegasys.
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Pacienti infectati numai cu VHC si pacienti infectati numai cu VHB

Tntr-un studiu farmacocinetic efectuat la 24 de pacienti infectati cu VHC, cirora li se administreaza
concomitent terapie de intretinere cu metadona (doza mediana 95 mg; interval de la 30 mg pana la
150 mg), tratamentul cu Pegasys 180 micrograme s.c., o data pe saptamana, pentru o perioada de

4 saptamani, a fost asociat cu o concentratie medie de metadond cu 10% pana la 15% mai mare decat
concentratia initiala. Semnificatia clinica a acestor constatari nu este cunoscuta; oricum, pacientii
trebuie monitorizati pentru simptome si semne de toxicitate determinate de metadona. In special la
pacientii carora li se administreaza o doza mare de metadona, riscul de prelungire al QTc trebuie luat
n considerare.

Ribavirina, prin efectul sdu inhibitor asupra inozin-monofosfat dehidrogenazei, poate interfera cu
metabolizarea azatioprinei ducand posibil la acumularea 6-metiltioinozinei monofosfat (6-MTIMP),
care a fost asociatd cu mielotoxicitate la pacientii tratati cu azatioprind. Trebuie evitata administrarea
peginterferonului alfa-2a si a ribavirinei concomitent cu azatioprina. In cazurile individuale in care
beneficiul administrarii ribavirinei concomitent cu azatioprina depéseste riscul potential, se recomanda
ca monitorizarea hematologica atenta sa fie realizata in timpul administrarii concomitente de
azatioprind, pentru a identifica semnele de mielotoxicitate, moment in care tratamentul cu aceste
medicamente trebuie intrerupt (vezi pct. 4.4).

Rezultatele substudiilor farmacocinetice ale unui studiu pivot de faza III nu au evidentiat nicio
interactiune farmacocinetica a lamivudinei cu Pegasys la pacientii infectati cu VHB sau intre Pegasys
si ribavirina la pacientii infectati cu VHC.

Tntr-un studiu clinic, care a investigat asocierea telbivudinei, 600 mg zilnic, cu interferon alfa-2a
pegilat 180 micrograme, o data pe saptamana, prin administrare subcutanata, pentru tratamentul
infectiei cu VHB, a indicat ca administrarea concomitentd este asociata cu un risc crescut de
dezvoltare a neuropatiei periferice. Nu este cunoscut mecanismul din spatele acestor evenimente;
astfel, tratamentul concomitent cu telbivudina si alti interferoni (pegilat sau standard) poate determina,
de asemenea, un risc Tn exces. Tn plus, beneficiul asocierii telbivudinei cu interferon alfa (pegilat sau
standard) nu s-a stabilit pana in prezent.

Ca urmare, asocierea de Pegasys cu telbivudina este contraindicata (vezi pct. 4.3).

Pacienti infectati concomitent cu HIV-VHC

Nu s-a observat nicio dovada evidenta de interactiune medicamentoasa la 47 de pacienti infectati
concomitent cu HIV-VHC, care au finalizat un substudiu farmacocinetic de 12 sdptamani pentru
examinarea efectului ribavirinei asupra fosforilarii intracelulare a unor inhibitori nucleozidici ai
reverstranscriptazei (lamivudina si zidovudina sau stavudina). Cu toate acestea, din cauza variabilitatii
mari, intervalele de incredere au fost foarte mari. Expunerea plasmatica la ribavirina nu pare sa fie
afectata de administrarea concomitenta a inhibitorilor nucleozidici ai reverstranscriptazei (INRT).

Nu se recomanda administrarea concomitenta a ribavirinei si didanozinei. Expunerea la didanozina sau
la metabolitul sdu activ (5'-trifosfat didezoxiadenozind) este crescuta in vitro daca didanozina este
administratd concomitent cu ribavirina. La utilizarea ribavirinei au fost raportate insuficientd hepatica
letald, precum si neuropatie periferica, pancreatita si hiperlactacidemie simptomaticé/acidoza lactica.

Exacerbarea anemiei datoritd administrarii ribavirinei a fost raportatd cand zidovudina este parte a
schemei terapeutice utilizate pentru tratamentul HIV desi mecanismul exact ramane a fi elucidat. Nu
se recomanda utilizarea concomitenta a ribavirinei si zidovudinei, din cauza riscului crescut de a
dezvolta anemie (vezi pct. 4.4). Trebuie luata in considerare inlocuirea zidovudinei din schema
terapeuticd asociata cu terapia antiretrovirald, daca aceasta este deja stabilitd. Acest aspect poate fi
important, in special, la pacientii cu antecedente cunoscute de anemie indusa de zidovudina.
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4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Nu exista date sau exista date limitate privind utilizarea peginterferonului alfa-2a la femeile gravide.
Studiile cu interferon alfa-2a la animale au evidentiat efecte toxice asupra procesului de reproducere
(vezi pct. 5.3); riscul potential pentru om este necunoscut. Pegasys trebuie utilizat in timpul sarcinii
numai daca beneficiul potential pentru mama justifica riscul potential asupra fatului.

Alaptarea

La om, nu se cunoaste daca peginterferon alfa-2a/metabolitii sai sunt excretati in lapte. Din cauza
potentialului de reactii adverse la sugarii alaptati, alaptatul trebuie intrerupt inainte de Inceperea
tratamentului.

Fertilitatea

Nu exista date privind efectele peginterferonului alfa-2a asupra fertilitatii la femei. La femelele de
maimuta s-a observat o prelungire a ciclului menstrual in timpul tratamentului cu peginterferon alfa-2a
(vezi pct. 5.3).

Utilizarea Tn asociere cu ribavirina

S-au demonstrat efecte teratogene si/sau embriocide semnificative la toate speciile de animale expuse
la ribavirind. Terapia cu ribavirind este contraindicata la femeile gravide. Este necesard prudenta
deosebita pentru evitarea sarcinii in cazul pacientelor sau in cazul partenerelor pacientilor care
utilizeazd Pegasys 1n asociere cu ribavirind. Pacientele aflate la varsta fertild trebuie sa utilizeze o
metoda contraceptiva eficace in timpul tratamentului si timp de inca 4 luni dupa terminarea acestuia.
Pacientii sau partenerele lor trebuie s utilizeze o metoda contraceptiva eficace n timpul tratamentului
si timp de incd 7 luni dupa terminarea acestuia. Va rugdm sa consultati rezumatul caracteristicilor
produsului (RCP-ul) pentru ribavirina.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Pegasys are influentd micd sau moderatd asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
Pacientii care prezinta ameteli, confuzie, somnolentd sau oboseald trebuie sfatuiti sa evite conducerea
vehiculelor sau folosirea utilajelor.

4.8 Reactii adverse

Sumarul profilului de siguranta

Hepatita B cronicd la paciengi adulfi

Tn studiile clinice cu durata tratamentului de 48 de saptimani si perioada de monitorizare de 24 de
saptamani, profilul de siguranta pentru Pegasys Tn HBC a fost similar cu cel observat in HCC. Cu
exceptia pirexiei, frecventa majoritatii reactiilor adverse raportate a fost notabil mai mica la pacientii
cu HBC carora li s-a administrat Pegasys in monoterapie, comparativ cu pacientii cu HCC care au
urmat tratament cu Pegasys in monoterapie (vezi tabelul 9). Evenimentele adverse au aparut la 88%
dintre pacientii tratati cu Pegasys, comparativ cu 53% dintre pacientii din grupul comparator tratati cu
lamivudind, in timp ce 6% dintre pacientii care au urmat tratament cu Pegasys si 4% dintre pacientii
care au urmat tratament cu lamivudind au prezentat evenimente adverse grave in timpul studiilor
clinice. Evenimentele adverse sau valorile anormale ale parametrilor de laborator au dus la retragerea a
5% dintre pacientii care au urmat tratament cu Pegasys, in timp ce, mai putin de 1% dintre pacientii
care au urmat tratament cu lamivudina au Intrerupt tratamentul din aceste motive. Procentul de
pacienti cu ciroza care au Intrerupt tratamentul a fost similar cu cel din populatia generala, in fiecare
grup de tratament.
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Hepatita C cronica la paciengi adulyi

Frecventa si severitatea reactiilor adverse cel mai frecvent raportate cu Pegasys sunt similare cu cele
raportate cu interferon alfa-2a (vezi tabelul 9). Cele mai frecvent raportate reactii adverse cu Pegasys
180 micrograme au fost, in general, de severitate usoara pana la moderata si nu au necesitat
modificarea dozelor sau intreruperea tratamentului.

Tratamentul hepatitei C cronice la pacientii care nu_au rdspuns inainte la tratament

In general, profilul de siguranti pentru Pegasys in asociere cu ribavirina a fost similar la pacientii care
nu au raspuns inainte la tratament cu cel de la pacientii care nu au mai fost tratati anterior. Intr-un
studiu clinic, cu pacienti care nu au raspuns inainte la tratamentul cu interferon alfa-2b
pegilat/ribavirind, expusi la tratament pentru 48 sau 72 de saptamani, frecventa retragerii pentru
evenimente adverse sau rezultate anormale ale testelor de laborator in urma tratamentului cu Pegasys
si ribavirina a fost de 6%, respectiv 7% in bratele de tratament de 48 de saptamani si de 12%, respectiv
13%, in bratele de tratament de 72 de sdptamani. In mod similar, pentru pacientii cu ciroza sau
evoluand spre ciroza, frecventa retragerii din tratamentul cu Pegasys plus ribavirind a fost mai mare in
bratele de tratament de 72 de saptamani (13% si 15%) decat in bratele de tratament de 48 de saptamani
(6% si 6%). Pacientii care au fost retrasi din tratamentele anterioare cu interferon alfa-2b
pegilat/ribavirind din cauza toxicitatii hematologice au fost exclusi din inrolarea in acest studiu clinic.

Tntr-un alt studiu clinic, pacientii cu fibroza avansati sau ciroza care nu au raspuns la tratament (scorul
Ishak de la 3 la 6) si numirul initial al trombocitelor mai mic de 50000 celule/mm? au fost tratati timp
de 48 de saptamani. Rezultatele anormale hematologice ale testelor de laborator, observate in timpul
primelor 20 de saptamani ale studiului clinic, au inclus anemie (26% din pacienti au prezentat un nivel
al hemoglobinei < 10 g/dl), neutropenie (30% din pacienti au prezentat NAN < 750 celule/mm?®) si
trombocitopenie (13% din pacienti au prezentat un numir de trombocite < 50000 celule/ mm?®) (vezi
pct. 4.4).

Infectie cronica cu virusul hepatitic C concomitent cu HIV

La pacientii infectati concomitent cu HIV-VHC, profilele reactiilor adverse clinice raportate pentru
Pegasys, in monoterapie sau in asociere cu ribavirind, au fost similare celor observate la pacientii
monoinfectati cu VHC. La pacientii infectati cu HIV-VHC, carora li se administreaza terapie asociata
cu Pegasys si ribavirind, alte reactii adverse au fost raportate la > 1% pana la < 2% dintre pacienti:
hiperlactacidemie/acidoza lacticd, gripa, pneumonie, labilitate emotionala, apatie, tinitus, durere
faringolaringiand, cheilita, lipodistrofie dobandita si cromaturie. Tratamentul cu Pegasys a fost asociat
cu scaderi ale numarului absolut de celule CD4+ in cursul primelor 4 saptdmani, fara reducerea
procentului de celule CD4+. Scaderea numarului de celule CD4+ a fost reversibila dupa reducerea
dozei sau intreruperea terapiei. Utilizarea Pegasys nu a avut efect negativ observabil asupra controlului
viremiei HIV n timpul terapiei sau a perioadei de monitorizare. La pacientii infectati concomitent, cu
numar de celule CD4+ < 200/pl, sunt disponibile date de siguranta limitate.

Tabelul reactiilor adverse

Tabelul 9 rezuma reactiile adverse raportate la pacientii adulti cu HBC sau HCC carora li se
administreaza Pegasys in monoterapie si la pacientii cu HCC cérora li se administreaza Pegasys in
asociere cu ribavirind.Reactiile adverse raportate in studiile clinice sunt grupate in functie de frecventa,
dupa cum urmeaza: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente

(> 1/1000 si < 1/100), rare (> 1/10000 si < 1/1000), foarte rare (< 1/10000). In raportirile spontane ale
reactiilor adverse din experienta ulterioara punerii pe piata a medicamentului, frecventa este
necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul fiecarei grupe de frecventa,
reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.
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Tabelul 9: Reactii adverse raportate in cazul monoterapiei cu Pegasys pentru pacientii cu HBC
sau HCC sau n cazul asocierii cu ribavirina pentru pacientii cu HCC in studiile clinice si in

perioada dupi punerea pe piata
Aparate, Foarte Frecvente Mai putin Rare Foarte |Cu frecventa
sisteme si frecvente frecvente rare necunoscuta
organe
Infectii si Bronsita, infectii Pneumonie, Endocardita, Sepsis
infestari ale tractului infectii cutanate | otita externa
respirator superior,
candidoza orala,
herpes simplex,
infectii fungice,
virale si bacteriene
Tumori Neoplasm
benigne si hepatic
maligne
Tulburari Trombocitopenie, Pancitopenie Anemie | Aplazie purd a
hematologic anemie, aplastica | celulelor rosii
e si limfatice limfadenopatie
Tulburari ale Sarcoidoza, Anafilaxie, Purpura | Rejet de grefa
sistemului tiroidita lupus trombocit | n transplantul
imunitar eritematos openica renal si hepatic,
sistemic, trombotic | sindromul
poliartrita d sau Vogt-
reumatoida idiopatica | Koyanagi-
Harada
Tulburari Hipotiroidism, Diabet zaharat Cetoacidoza
endocrine hipertiroidism diabetica
Tulburari Anorexie Deshidratare
metabolice si
de nutritie
Tulburari Depresie*, | Agresivitate, Ideatie suicidard, | Suicid, Manie,
psihice anxietate, modificari ale halucinatii tulburari tulburari
insomnie* | dispozitiei, psihotice. bipolare,
tulburari ideatie de
emotionale, omucidere
nervozitate,
scaderea libidoului
Tulburéri ale | Cefalee, Sincopd, migrend, | Neuropatie Coma, Ischemie
sistemului ameteli*, afectarea periferica convulsii, cerebrala
nervos tulburari de | memoriei, paralizie faciala
concentrare | slabiciune,
hipoestezie,
hiperestezie,
parestezie, tremor,
tulburari ale
gustului,
cosmaruri,
somnolenta
Tulburari Incetosarea Hemoragie Neuropatie Pierdere a | Dezlipire
oculare vederii, dureri retiniana optica, edem vederii seroasa de
oculare, inflamatie papilar, retind, nevrita
oculara, tulburari optica
xeroftalmie vasculare
retiniene,
retinopatie,

ulcer cornean
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Aparate, Foarte Frecvente Mai putin Rare Foarte |Cu frecventa
sisteme si frecvente frecvente rare necunoscuta
organe
Tulburari Vertij, otalgie Pierdere a
acustice si auzului
vestibulare
Tulburari Tahicardie, edeme Infarct
cardiace periferice, miocardic,
palpitatii insuficienta
cardiaca
congestiva,
cardiomiopatie,
angina
pectorala,
aritmie,
fibrilatie
atriala,
pericardita,
tahicardie
supraventricula
ra
Tulburari Eritem facial Hipertensiune Hemoragie Ischemie
vasculare tranzitor arteriald cerebrala, periferica
vasculita
Tulburari Dispnee, Dispnee de efort, | Wheezing Pneumonie Hipertensiune
respiratorii, | tuse epistaxis, interstitiala, arteriald
toracice si rinofaringita, inclusiv cu pulmonara$
mediastinale congestie sinusala, evolutie letala,
congestie nazala, embolism
rinitd, durere pulmonar,
faringiana
Tulburari Diaree*, Varsaturi, Hemoragie Ulcer peptic, Colita
gastro- greata*, dispepsie, gastro- pancreatita ischemica,
intestinale durere disfagie, ulceratii | intestinala, pigmentare a
abdominald | bucale, limbii
* gingivoragie,
glositd, stomatita,
flatulenta,
xerostomie
Tulburari Disfunctie Insuficienta
hepatobiliare hepatica hepatica,
colangita,
steatoza
hepatica
Afectiuni Alopecie, Psoriazis, urticarie, Sindrom
cutanate si dermatitd, |eczeme, eruptie Stevens-
ale tesutului | prurit, cutanata Johnson,
subcutanat | xerodermie | tranzitorie, necroliza
transpiratie epidermic
abundenta, a toxica,
afectiuni cutanate, angioede
reactie de m, eritem
fotosensibilitate, polimorf
transpiratii
nocturne
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Aparate, Foarte Frecvente Mai putin Rare Foarte |Cu frecventa
sisteme si frecvente frecvente rare necunoscuta
organe
Tulburari Mialgie, Dorsalgie, Miozita Rabdomioliza
musculo- artralgie artrita, slabiciune
scheletice si musculara, dureri
ale tesutului osoase, cervicalgie,
conjunctiv dureri musculo-
scheletice, crampe
musculare

Tulburari Insuficienta
renale si ale renala
cailor
urinare
Tulburari ale Impotenta
aparatului
genital si
sanului
Tulburari Febra, Durere toracica,
generale si la | frisoane*, | sindrom
nivelul durere*, asemanator
locului de astenie, infectiei cu virusul
administrare | oboseala, gripal, stare

reactii la generald de rau,

nivelul letargie, bufeuri,

locului de | sete

administrar

e*,

iritabilitate*
Investigatii Scadere in greutate
diagnostice
Leziuni, Supradozaj
intoxicatii si
complicatii
legate de
procedurile
utilizate

* Aceste reactii adverse sunt frecvente (>1/100 si <1/10) la pacientii cu HBC care urmeaza tratament cu Pegasys
in monoterapie.
$Efect de clasd pentru medicamentele care contin interferon, vezi mai jos Hipertensiune arteriald pulmonari.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Hipertensiune arteriala pulmonara

Au fost raportate cazuri de hipertensiune arteriala pulmonara (HAP) asociate cu administrarea de
medicamente care contin interferon alfa, in special la pacientii cu factori de risc pentru HAP (cum sunt
hipertensiune portala, infectie cu HIV, ciroza). Evenimentele au fost raportate la intervale de timp
diferite, de obicei dupi cateva luni de la initierea tratamentului cu interferon alfa.

Valori ale parametrilor de laborator

Tratamentul cu Pegasys a determinat valori anormale ale testelor de laborator: crestere a ALT,
cresterea bilirubinemiei, tulburari electrolitice (hipokaliemie, hipocalcemie, hipofosfatemie),
hiperglicemie, hipoglicemie si valori crescute ale trigliceridemiei (vezi pct. 4.4). Atét in cazul
monoterapiei cu Pegasys, cat si al tratamentului asociat cu ribavirina, pana la 2% dintre pacienti au
prezentat valori crescute ale ALT, care au determinat modificarea dozei sau intreruperea tratamentului.

Tratamentul cu Pegasys a determinat scaderi ale parametrilor hematologici (leucopenie, neutropenie,
limfopenie, trombocitopenie si ale hemoglobinemiei) care, in general, s-au ameliorat dupd modificarea
dozei si au revenit la valorile dinaintea tratamentului in decurs de 4-8 saptdmani de la intreruperea
terapiei (vezi pct. 4.2 si pct. 4.4).
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La pacientii tratati cu Pegasys 180 micrograme si ribavirina 1000/1200 miligrame timp de 48 de
saptimani s-a observat neutropenie moderati (numir absolut de neutrofile: 0,749 - 0,5 x 10%/1) in 24%
din cazuri (216/887) si severa (numir absolut de neutrofile <0,5 x 10%I) in 5% din cazuri (41/887).

Anticorpi anti-interferon

La 1-5% dintre pacientii tratati cu Pegasys au aparut anticorpi neutralizanti anti-interferon. Similar
altor interferoni, Tn HBC s-a observat o incidentd mai mare a anticorpilor neutralizanti. Totusi, in nicio
afectiune acest fapt nu a fost corelat cu absenta raspunsului terapeutic.

Functia tiroidiana

Tratamentul cu Pegasys a fost asociat cu valori anormale semnificative clinic ale testelor de laborator
care evalueaza functia tiroidiana, modificari care au impus interventie terapeutica (vezi pct. 4.4).
Frecventele observate (4,9%) la pacientii tratati cu Pegasys/ribavirind (NV15801) sunt similare cu cele
observate in cazul altor interferoni.

Valori ale parametrilor de laborator la pacienti infectati concomitent cu HIV-VHC

Desi toxicitatea hematologica a neutropeniei, trombocitopeniei si anemiei, a aparut mai frecvent la
pacientii infectati cu HIV-VHC, majoritatea au putut fi rezolvate prin modificarea dozei si prin
utilizarea factorilor de crestere si, mai putin frecvent, au necesitat intreruperea prematura a
tratamentului. Sciderea numirului absolut de neutrofile sub 500 celule/mm? a fost observati la 13% si
11% dintre pacientii tratafi cu Pegasys in monoterapie, respectiv in terapie asociata. Scaderea
numirului de trombocite sub 50000 celule/mm? a fost observati la 10% si 8% dintre pacientii tratati cu
Pegasys In monoterapie, respectiv in terapie asociatd. Anemia (hemoglobinemia < 10 g/dl) a fost
raportata la 7% si 14% dintre pacientii tratafi cu Pegasys in monoterapie, respectiv in terapie asociata.

Copii si adolescenti

Hepatita B cronica

Tntr-un studiu clinic (YV25718) cu 111 pacienti copii si adolescenti (cu varsta intre 3 si 17 ani), tratati
cu Pegasys timp de 48 de saptamani, profilul de siguranta observat la pacientii copii si adolescenti a
fost similar cu cel observat la adulti cu HBC si la copiii si adolescentii cu HCC.

Valorile medii ale modificarilor, comparativ cu momentul initial, ale scorurilor Z pentru inalfime si
greutate in functie de varsta, in saptdmana 48 de tratament, in studiul YV25718, au fost de -0,07 si
-0,21 (n=108 si, respectiv, n=106) pentru pacientii tratati cu Pegasys, comparativ cu -0,01 si -0,08
(n=47, fiecare) la pacientii netratati. in saptimana 48 de tratament cu Pegasys, s-a observat o scidere
procentuala a percentilelor de greutate si inaltime cu peste 15 procente peste curbele normative de
crestere, la 6% dintre pacienti pentru inaltime si la 11% dintre pacienti pentru greutate, in timp ce
scaderea inregistrata la grupul netratat a fost de 2% dintre pacienti pentru inaltime si 9% pentru
greutate. Nu sunt disponibile date cu privire la monitorizarea post-tratament pe termen lung, la acesti
pacienti (vezi pct. 4.4).

Hepatita C cronica

Tntr-un studiu clinic cu 114 pacienti copii si adolescenti (cu varsta intre 5 si 17 ani), tratati cu Pegasys
in monoterapie sau in asociere cu ribavirind (vezi pct. 5.1), a fost necesard modificarea dozei la
aproximativ o treime dintre pacienti, cel mai frecvent din cauza aparitiei neutropeniei si anemiei. in
general, profilul de sigurantd observat la pacientii copii si adolescenti a fost similar cu cel observat la
adulti. In studiul pediatric, cele mai raspandite reactii adverse la pacientii tratati cu terapie asociat cu
Pegasys si ribavirind, o perioada de pana la 48 de sdptimani, au fost sindromul aseméanator infectiei cu
virusul gripal (91%), cefaleea (64%), tulburarea gastro-intestinala (56%) si reactia la nivelul locului de
administrare (45%). Lista completa a reactiilor adverse raportate in acest grup de tratament (n=55) este
prezentata in tabelul 10. Sapte pacienti care au primit tratament asociat cU Pegasys si ribavirina o
perioada de 48 de saptamani, au intrerupt tratamentul din motive de siguranta (depresie, evaluare
psihiatrica cu rezultate anormale, orbire tranzitorie, exudat retinian, hiperglicemie, diabet zaharat de

22



tip I i anemie). Majoritatea reactiilor adverse raportate in acest studiu au fost ugoare sau moderate ca
severitate. Reactii adverse severe au fost raportate la 2 pacienti din grupul de tratament cu terapie
asociata cu Pegasys si ribavirind (hiperglicemie si colecistectomie).

La pacientii copii si adolescenti a fost observata inhibarea cresterii (vezi pct. 4.4). Pacientii copii i
adolescenti tratati cu terapia asociata cu Pegasys si ribavirind au prezentat o intarziere in cresterea in
greutate si inaltime dupa 48 de saptimani de tratament, comparativ cu momentul initial. Percentilele
de “greutate in functie de varsta” si “Inalfime n functie de varstd” ale pacientilor din populatia
normativa au scazut in timpul tratamentului. Dupa o perioada de monitorizare de 2 ani dupa tratament,
majoritatea pacientilor au revenit la percentilele curbelor normative de crestere pentru greutate si
indltime de la Inceputul tratamentului (percentila medie de greutate a fost de 64% la momentul initial
side 60% la 2 ani dupa tratament; percentila medie de Tnal{ime a fost de 54% la momentul initial si de
56% la 2 ani dupa tratament). La finalul tratamentului, 43% dintre pacienti au prezentat o scadere a
percentilei de greutate cu 15 percentile sau mai mult, iar 25% (13 din 53) au prezentat o scadere a
percentilei de indlfime cu 15 percentile sau mai mult pe curbele normative de crestere. La 2 ani de la
terminarea tratamentului, 16% (6 din 38) dintre pacienti au ramas 15 percentile sau mai mult sub curba
lor de greutate initiala si 11% (4 din 38) au ramas 15 percentile sau mai mult sub curba lor de inaltime
initiala.

Un procent de 55% (21 din 38) din subiectii care au finalizat studiul initial au fost inrolati in
programul de monitorizare pe termen lung care s-a extins pana la 6 ani dupa tratament. Studiul a aratat
ca recuperarea ulterioara tratamentului cu privire la crestere, la 2 ani dupa tratament, a fost mentinuta
pana la 6 ani dupa tratament. Unii pacienti, a caror 1nalfime era cu mai mult de 15 percentile sub curba
initiald de inaltime la 2 ani dupa tratament, fie au revenit la percentile de crestere comparabile cu cele
de referinta la 6 ani dupa tratament, fie Tn cazul lor a fost identificat un factor cauzal nelegat de
tratament. Volumul de date disponibile nu este suficient pentru a stabili ca inhibarea cresterii
determinata de expunerea la Pegasys este intotdeauna reversibila.
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Tabelul 10: Reactii adverse raportate la pacientii copii si adolescenti infectati cu VHC si care au
fost repartizati pentru tratamentul cu Pegasys plus ribavirina in studiul clinic NV17424

Aparate, sisteme si organe

Foarte frecvente

Frecvente

Infectii si infestari

Mononucleoza infectioasa,
faringita streptococicd, gripé,
gastroenterita virald, candidoza,
gastroenteritd, abces dentar,
hordeolum, infectie a tractului
urinar, rinofaringita

Tulburari hematologice si limfatice

Anemie

Tulburari metabolice si de nutritie

Apetit scazut

Hiperglicemie, diabet zaharat de tip
1

Tulburari psihice Insomnie Depresie, anxietate, halucinatii,
comportament anormal,
agresivitate, furie, deficit de atentie
/hiperactivitate

Tulburari ale sistemului nervos Cefalee Ameteli, tulburari ale atentiei,

migrend

Tulburari oculare

Orbire tranzitorie, exudate
retiniene, afectarea acuitatii vizuale
iritatii ale ochilor, durere oculara,
prurit ocular

Tulburari acustice si vestibulare

Otalgie

Tulburari respiratorii, toracice si
mediastinale

Dispnee, epistaxis

Tulburari gastro-intestinale

Tulburare gastro-intestinala

Dureri abdominale superioare,
stomatitd, greatd, stomatita aftoasa,
afectiuni la nivelul mucoasei bucale

Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat

Eruptie cutanata tranzitorie, prurit,
alopecie

Umflare a fetei, eruptie
medicamentoasa

Tulburari musculo-scheletice si ale
tesutului conjunctiv

Durere musculo-scheletica

Dorsalgie durere la nivelul
extremitatilor

Tulburari renale si ale céilor
urinare

Disurie, incontinentd urinara,
tulburari ale tractului urinar

Tulburéri ale aparatului genital si
ale sdnului

Secretii vaginale

Tulburéri generale si la nivelul
locului de administrare

Afectiune asemanatoare gripei,
reactii la locul de administrare,
iritabilitate, fatigabilitate

Febra, hematom la nivelul punctiei
vasului de sange, durere

Investigatii diagnostice

Evaluare psihiatrica cu rezultate
anormale

Proceduri medicale si chirurgicale

Extractie dentara, colecistectomie

Circumstante sociale

Probleme educationale

Valori ale parametrilor de laborator
Scaderi ale hemoglobinei, neutrofilelor si trombocitelor sau cresteri ale valorilor ALT pot necesita
reducerea dozei sau Intreruperea permanenta a tratamentului (vezi pct. 4.2). Majoritatea rezultatelor
anormale ale testelor de laborator observate in timpul studiilor clinice revin la valorile initiale la scurt
timp dupa intreruperea tratamentului.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din

domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.doc

4.9 Supradozaj

S-au raportat cazuri de supradozaj incepand de la doua injectii in zile consecutive (in loc de intervalul
sdptamanal) pana la injectii zilnice timp de o sdptdmana (de exemplu, 1260 micrograme pe saptamana).
Niciunul dintre acesti pacienti nu a prezentat evenimente neobignuite, grave sau care sa limiteze
tratamentul. Doze saptamanale de pana la 540 si 630 micrograme au fost administrate in studii clinice
pentru carcinom renal, respectiv pentru leucemie mieloida cronica. Reactiile toxice care au limitat

doza au fost: oboseala, valori crescute ale enzimelor hepatice, neutropenie si trombocitopenie,
concordante cu terapia cu interferoni.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: imunostimulante, interferoni, cod ATC: LO3AB11

Mecanism de actiune

Conjugarea reactivului PEG (bi-monometoxipolietilenglicol) cu interferonul alfa-2a formeaza
interferonul alfa-2a pegilat (Pegasys). In vitro, Pegasys are actiune antivirala si antiproliferativa care
sunt caracteristice interferonului alfa-2a.

Interferon alfa-2a este conjugat cu bi-[monometoxi polietilenglicol] cu un raport de substitutie de un
mol polimer/mol proteind. Masa moleculard medie este de aproximativ 60,000, din care restul de

proteina constituie aproximativ 20,000.

Efecte farmacodinamice

Valorile ARN-VHC scad in maniera bifazica la pacientii cu hepatita C care au raspuns la tratamentul
cu 180 micrograme Pegasys. Prima faza de scadere apare la 24 pana la 36 ore de la administrarea
primei doze de Pegasys si este urmata de a doua faza de scadere care continua In urmatoarele 4 pana la
16 saptadmani la pacientii care obtin un raspuns sustinut. Ribavirina nu a avut efect semnificativ asupra
cineticii virale initiale in primele 4 pand la 6 saptamani la pacientii tratati cu asociere de ribavirina si
interferon alfa-2a pegilat sau interferon alfa.

Eficacitate clinica si sigurantd

Hepatita B cronica

Predictibilitatea raspunsului

O meta-analiza la nivelul pacientilor din 9 studii clinice cu Pegasys (n=1423), la pacientii cu VHC
AgHBe pozitiv si cu AgHBe negativ, a demonstrat ca nivelurile de ADN VHB si AgHBs in a 12-a
saptamana de tratament sunt predictive pentru rezultatul final al tratamentului Tn a 24-a saptamana
post-tratament, pentru anumite genotipuri. Caracteristicile de functionare ale acestor biomarkeri sunt
prezentate Tn tabelul 11. Nu poate fi identificat niciun biomarker la momentul inchiderii analizei
datelor care sa optimizeze toate caracteristicile de functionare (valoare predictiva negativa [VPN],
sensibilitate, specificitate) si caracteristicile practice (simplicitate, convenabilitate). Considerentele
pentru intreruperea timpurie a tratamentului trebuie evaluate Tn contextul unei situatii clinice
particulare.

Tn cazul pacientilor cu AgHbe pozitiv in cadrul infectiei cu VHB genotip B si C, valoarea AgHBs

> 20000 Ul/ml sau ADN-VHB > 8 logio Ul/ml in saptaméana a 12-a dupa inceperea tratamentului este
asociata cu o probabilitate mai ridicata de esec de obtinere a seroconversiei AgHBe si ADN-VHB

< 2000 Ul/ml in a 24-a saptamana post-tratament (VPN > 90%). Pentru genotipurile HBV A si D,
marimea subgrupei a fost insuficientd pentru analiza.
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Tn cazul pacientilor cu AgHbe negativ in cadrul infectiei cu VHB genotip D, valoarea AgHBs

> 20000 Ul/ml sau ADN-VHB > 6,5 logio Ul/ml in saptaména a 12-adupa inceperea tratamentului,
este asociatd cu o probabilitate mai ridicatd de esec de obtinere a valorilor ADN-VHB < 2000 Ul/ml si
normalizarea valorilor ALT Tn a 24-a saptamana post-tratament. Pentru genotipul VHB genotip A,
marimea subgrupei a fost insuficientd pentru analiza. Nu poate fi identificat niciun biomarker cu
performanta acceptabild in cazul pacientilor cu AgHbe negativ in cadrul infectiei cu VHB genotip B
sau C.

Pot fi luati in considerare si alti biomarkeri publicati pe parcursul tratamentului si care prognozeaza
rezultatul final al tratamentului cu Pegasys.

Tabelul 11: Performanta biomarkerilor individuali in a 12-a saptamana de tratament la
pacientii cu HBC cu AgHbe pozitiv si AgHBe negativ in functie de genotip

Genotip Mo.me.ntul inchiderii VPN Sensibilitate | Specificitate
analizei datelor (Ul/ml)

AgHBe® porzitiv
5 AgHBe > 20000 0,93 0,96 0,23
ADN VHB > 8 logio 0,90 0,94 0,26
c AgHBe > 20000 0,96 0,97 0,22
ADN VHB > 8 logio 0,98 0,98 0,19

AgHBe® negativ
D AgHBe > 20000 0,91 0,94 0,16
ADN VHB > 6,5 logio 1,00 1,00 0,11

VPN= valoare predictiva negativa; Sensibilitate = % dintre pacientii care au rdspuns la tratament si nu au respectat
regula de Intrerupere; Specificitate = % dintre pacientii care nu au raspuns la tratament si au respectat regula de
ntrerupere

©) Raspunsul la tratament in cazul pacientilor cu AgHBe pozitiv a fost definit ca seroconversia AgHBe (definita
ca disparitia AgHBe si prezenta anti-HBe) + ADN VHB <2000 Ul/ml la 6 luni post-tratament, iar raspunsul la
tratament Tn cazul pacientilor cu AgHbe negativ la a fost definit ca ADN VHB < 2000 Ul/ml + normalizarea
valorilor ALT la 6 luni post-tratament

Toate studiile clinice au inrolat pacienti cu HBC cu replicare virald activd méasurata prin ADN VHB,
valori crescute ale ALT si biopsie hepaticd concordanta cu hepatita cronica. Studiul WV16240 a
inrolat pacienti cu AgHBe pozitiv, in timp ce studiul WV16241 a nrolat pacienti cu AgHBe negativ si
cu anticorpi anti-HBe pozitivi. In ambele studii, durata tratamentului a fost de 48 de saptimani, cu 24
de saptamani de monitorizare fara tratament. Ambele studii au comparat Pegasys plus placebo fata de
Pegasys plus lamivudina, fatd de lamivudind in monoterapie. Niciunul dintre pacientii infectati
concomitent cu HIV-VHB nu au fost inclusi 1n aceste studii clinice.

Pentru cele doua studii, ratele de raspuns la sfarsitul perioadei de monitorizare sunt prezentate in
tabelul 12. Tn studiul WV16240, criteriile finale principale de evaluare a eficacitatii au fost
seroconversia AgHBe si ADN VHB sub 10° multiplicari/ml. In studiul WV16241, criteriile finale
principale de evaluare a eficacitatii au fost normalizarea valorilor ALT si ADN-VHB sub

2 x 10* multipliciri/ml. ADN-VHB a fost misurat prin testul COBAS AMPLICOR™ HBV
MONITOR (limita de detectie 200 multiplicari/ml).

Un total de 283/1351 (21%) dintre pacienti au avut fibroza avansata sau ciroza, 85/1351 (6%) dintre

pacienti au avut ciroza. Nu a existat diferentd in rata de raspuns intre acesti pacienti si cei fara fibroza
avansata sau ciroza.
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Tabelul 12: Raspunsurile serologic, virusologic si biochimic in HBC

AgHBe pozitiv AgHBe negativ/Anticorpi anti-HBe prezenti
Studiul WV16240 Studiul WV16241
Parametrul Pegasys Pegasys Lamivudina Pegasys Pegasys Lamivudina
raspuns 180 pg 180 pg 100 mg 180 pg 180 pg 100 mg
si si si si
Placebo Lamivudina Placebo Lamivudina
100 mg 100 mg

(N=271) (N=271) (N=272) (N=177) (N=179) (N=181)
Seroconversie 32%* 27% 19% N/A N/A N/A
AgHBe
Raspuns 32%* 34% 22% 43%* 44% 29%
ADN VHB*
Normalizare 41%* 39% 28% 59%7* 60% 44%
valori ALT
Seroconversie 3%* 3% 0% 3% 2% 0%
AgHBs

* Pentru pacienti cu AgHbe pozitiv: ADN VHB < 10° multiplicari/ml
Pentru pacienti cu AgHBe negativ/anticorpi anti-Hbe prezenti: ADN VHB < 2 x 10* multiplicari/ml

# valoarea p (comparativ cu lamivudind) < 0,01 (testul stratificat Cochran-Mantel-Haenszel)

Réspunsul histologic a fost similar in cele trei grupuri de tratament din fiecare studiu; cu toate acestea,
la pacientii care au avut un raspuns sustinut 24 de saptamani dupa sfarsitul tratamentului,
probabilitatea de a prezenta si imbunatatire histologica a fost semnificativ mai mare.

Toti pacientii care au finalizat studiile de faza III au fost eligibili pentru intrarea intr-un studiu de
monitorizare pe termen lung (WV16866). La pacientii din studiul WV16240 carora li s-a administrat
Pegasys n monoterapie si care au fost inrolati in studiul de monitorizare pe termen lung, rata
seroconversiei sustinute a AgHBe la 12 luni dupa sfarsitul tratamentului a fost de 48% (73/153). La
pacientii din studiul WV16241 carora li s-a administrat Pegasys in monoterapie, rata raspunsului ADN
VHB si normalizarea valorilor ALT la 12 luni dupa sfarsitul tratamentului a fost de 42% (41/97),
respectiv de 59% (58/99).

Hepatita C cronica

Predictibilitatea raspunsului
Vezi la pct. 4.2, in tabelul 2.

Relatia doza-raspuns in cazul monoterapiei

Intr-o comparatie directa cu doza de 90 micrograme, doza de 180 micrograme s-a asociat cu un
raspuns virusologic sustinut mai bun la pacientii cu ciroza, dar Intr-un studiu la pacienti fara ciroza
s-au obtinut rezultate foarte asemanatoare la doze de 135 micrograme si 180 micrograme.

Studii clinice de confirmare in tratamentul pacientilor adulti care nu au mai fost tratati

Toate studiile clinice au inrolat pacienti netratati anterior cu interferon, cu HCC confirmata de valori
serice detectabile de ARN VHC, valori crescute ale ALT (cu exceptia studiului NR16071) si o biopsie
hepatica concordantd cu hepatita cronicd. Studiul NV15495 a inrolat in mod specific pacienti cu
diagnostic histologic de ciroza (aproximativ 80%) sau evoluand spre ciroza (aproximativ 20%). Doar
pacientii infectati concomitent cu HIV-VHC au fost inclusi in studiul NR15961 (vezi tabelul 21).
Acesti pacienti au avut boald HIV stabild, iar media numarului de celule T CD4 a fost aproximativ de
500 celule/pl.

Tn cazul pacientilor monoinfectati cu VHC si al pacientilor infectati concomitent cu HIV-VHC, pentru
schemele de tratament, durata tratamentului i rezultatele studiului, vezi tabelele 13, 14, 15 respectiv
tabelul 21. Raspunsul virusologic a fost definit ca ARN VHC nedetectabil masurat prin testul COBAS
AMPLICOR™ HCYV, versiunea 2.0 (limita de detectie 100 multipliciri/ml echivalent cu 50 Unitti
Internationale/ml) si raspunsul sustinut ca o proba negativa la aproximativ 6 luni dupa sfarsitul
tratamentului.
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Tabelul 13:

Réspunsul virusologic la pacientii cu HCC

Pegasys in monoterapie

Pegasys in terapie asociata

fara ciroza si cu ciroza cu ciroza fara ciroza si cu ciroza
Studiul NV15496 + Studiul NV15495 Studiul Studiul NV15801
NV15497 + NV15801 NV15942
Pegasys Interferon Pegasys Interfero Pegasys Pegasys Interferon
180 pg alfa-2a 180 pg n 180 pg 180 pg alfa-2b
6 milioane UI/ alfa-2a 3 milioane
3 milioane Ul 3 milioane ul
si ul
3 milioane Ul si si si
ribavirina ribavirina ribavirina
1000/1200 1000/1200 1000/1200
mg mg mg
(N=701) (N=478) (N=87) (N=88) (N=436) (N=453) (N=444)
48 48 48 48 48 48 48
saptamani saptamani saptamani saptamani saptamani saptamani saptamani
Raspunsul 55-69% 22-28% 44% 14% 68% 69% 52%
la sfarsitul
tratamentu
lui
Raspunsul 28-39% 11-19% 30%" 8%" 63% 54%" 45%"™
sustinut
general

*ITA95% pentru diferenta: 11% pana la 33%; valoarea p (testul stratificat Cochran-Mantel-Haenszel) = 0,001
"1 95% pentru diferenta: 3% pana la 16%; valoarea p (testul stratificat Cochran-Mantel-Haenszel) = 0,003

Réspunsurile virusologice ale pacientilor monoinfectati cu VHC, tratati cu Pegasys si ribavirina in
terapie asociatd, In functie de genotip si incarcatura virala anterioara tratamentului si in functie de
genotip, incarcatura virald anterioara tratamentului si raspunsul viral rapid In sdptdmana 4 sunt
prezentate pe scurt in tabelul 14 si respectiv tabelul 15. Rezultatele studiului NV15942 ofera ratiunea
pentru recomandarea schemelor de tratament in functie de genotipul viral, incarcatura virala initiala si
raspunsul viral 1n saptamana 4 (vezi tabelele 1, 14 si 15).
In general, diferenta intre schemele de tratament nu a fost influentata de prezenta sau absenta cirozei;
de aceea, recomandarile de tratament pentru genotipul 1, 2 sau 3 sunt independente de aceste
caracteristici de baza.
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Tabelul 14: Raspunsul virusoelogic sustinut in functie de genotip si incarcatura virala anterioara
tratamentului dupi administrarea Pegasys in terapie asociati cu ribavirina la pacienti cu HCC

Studiul NV15942 Studiul NV15801
Pegasys Pegasys Pegasys Pegasys Pegasys Interferon
180 pg 180 pg 180 pg 180 pg 180 pg alfa-2b
3 milioane Ul
si si si si si si
ribavirini ribavirini ribavirini ribavirini ribavirini ribavirini
800 mg 1000/1200 mg 800 mg 1000/1200 mg | 1000/1200 mg | 1000/1200 mg
24 24 48 48 48 48
saptamani saptamani saptamani saptamani saptamani saptamani
Genotip 1 29% (29/101) 42% (49/118)" | 41% (102/250) 52% 45% 36%
(147/271)" (134/298) (103/285)
Incarcatura 41% (21/51) 52% (37/71) 55% (33/60) 65% (55/85) 53% 44%
virald mica (61/115) (41/94)
Incarcatura 16% (8/50) 26% (12/47) 36% (69/190) 47% (87/186) 40% 33%
virald mare (73/182) (62/189)
Genotip 2/3 84% (81/96) 81% (117/144) 79% (78/99) 80% (123/153) 71% 61%
(100/140) (88/145)
Incarcatura 85% (29/34) 83% (39/47) 88% (29/33) 77% (37/48) 76% 65%
virald mica (28/37) (34/52)
Incarcatura 84% (52/62) 80% (78/97) 74% (49/66) 82% (86/105) 70% 58%
virald mare (72/103) (54/93)
Genotip 4 (0/5) (8/12) (5/8) (9/11) (10/13) (5/11)

Incarcatura virald micd = < 800000 UL/ml; Incirciturd virald mare = > 800000 Ul/ml

* Pegasys 180 pg si ribavirind 1000/1200 mg, 48 saptdimani comparativ cu Pegasys 180 g si ribavirina 800 mg, 48
saptamani: raportul riscurilor (IT 95%)=1,52 (1,07-2,17); valoarea p (testul stratificat Cochran-Mantel-Haenszel) = 0,020

* Pegasys 180 pg si ribavirind 1000/1200 mg, 48 saptdmani comparativ cu Pegasys 180 pg si ribavirina 1000/1200 mg, 24
saptamani: raportul riscurilor (IT 95%) = 2,12 (1,30-3,46); valoarea p (testul stratificat Cochran-Mantel-Haenszel) = 0,002

Posibilitatea scurtarii duratei tratamentului la 24 sdptamani la pacientii infectati cu genotipul 1 si4 a
fost analizat pe baza raspunsului viral rapid sustinut observat la pacientii cu raspuns viral rapid in
sdptamana 4, in studiile NV15942 si ML 17131 (vezi tabelul 15).

Tabelul 15: Raspuns viral sustinut pe baza raspunsului viral rapid in siptaméana 4 pentru
genotipul 1 si 4 dupa terapia asociati Pegasys cu ribavirina la pacientii infectati cu HCC

Studiul NV15942 Studiul ML17131
Pegasys Pegasys Pegasys
180 pug 180 pug 180 pug
si si si
ribavirina ribavirina ribavirina
1000/1200 mg 1000/1200 mg 1000/1200 mg
24 saptamani 48 saptdmani 24 saptdmani
Genotip 1 RVR 90% (28/31) 92% (47/51) 77% (59/77)
Incarcatura virald mica 93% (25/27) 96% (26/27) 80% (52/65)
Incarcatura virald mare 75% (3/4) 88% (21/24) 58% (7/12)
Genotip 1 non RVR 24% (21/87) 43% (95/220) -
Incarcatura virala mica 27% (12/44) 50% (31/62) i
Incarcatura virald mare 21% (9/43) 41% (64/158) i
Genotip 4 RVR (5/6) (5/5) 92% (22/24)
Genotip 4 non RVR (3/6) (4/6) -

Incarcatura virala mica = < 800000 Ul/ml; Incarcatura viralid mare = > 800000 Ul/mll
"RVR= raspuns viral rapid (ARN VHC nedetectabil) in siptimana 4 si ARN VHC nedetectabil in sdptiméana 24.

Datele disponibile, desi limitate, au aratat ca scurtarea duratei tratamentului la 24 saptamani poate fi
asociata cu un risc crescut de recadere (vezi tabelul 16).
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Tabelul 16: Cazuri de recidere a raspunsului viral la sfarsitul tratamentului pentru pacientii cu
raspuns viral rapid

Studiul NV15942 Studiul NV15801
Pegasys Pegasys Pegasys
180 pug 180 g 180 pug
si si si
ribavirini ribavirini ribavirini
1000/1200 mg 1000/1200 mg 1000/1200 mg
24 saptdmani 48 saptdmani 48 saptamani
Genotip 1 RVR 6,7% (2/30) 4,3% (2/47) 0% (0/24)
Incarcatura virala scazuti 3,8% (1/26) 0% (0/25) 0% (0/17)
Incarcatura virald mare 25% (1/4) 9,1% (2/22) 0% (0/7)
Genotip 4 RVR (0/5) (0/5) 0% (0/4)

La pacientii cu genotip 2 sau 3, posibilitatea scurtarii tratamentului la 16 saptamani a fost analizata pe
baza unui raspuns viral sustinut observat la pacientii cu raspuns viral rapid in saptimana 4, in studiul
NV17317 (vezi tabelul 17).

In studiul NV17317 efectuat la pacientii infectati cu genotipul viral 2 sau 3, toti pacientii au fost tratati
cu Pegasys 180 pg administrat s.c. o data pe sdptamana si o doza de ribavirind de 800 mg si au fost
repartizati prin randomizare pentru perioade de tratament de 16 sau 24 de saptimani. In general, durata
tratamentului de 16 saptdmani a determinat sciderea raspunsului viral sustinut (65%), comparativ cu
tratamentul pentru o perioada de 24 de saptamani (76%) (p < 0,0001).

Raspunsul viral sustinut obtinut cu o durata a tratamentului de 16 saptamani si cu 24 de saptdmani a
fost examinat intr-o analiza retrospectiva a unui subgrup de pacienti care au prezentat ARN VHC
negativ in saptamana 4 si LVL initial (vezi tabelul 17).

Tabelul 17: Raspuns viral sustinut general si pe baza riaspunsului viral rapid in siptiméana 4
pentru genotipul 2 sau 3 la pacientii infectati cu HCC dupa terapia asociata Pegasys si
ribavirina

Studiul NV17317

Pegasys 180 pg Pegasys 180 pg Diferenta intre tratamente valoarea p
si si [1T 95 %]
ribavirina ribavirina
800 mg 800 mg
16 séptdmani 24 saptamani

Genotip 2 sau 3 65% (443/679) 76% (478/630) | -10,6% [-15,5% ; 0,06 %] p<0,0001
Genotip 2 sau 3 RVR 82% (378/461) 90% (370/410) -8,2% [-12,8% ; -3,7%] p=0,0006
Incarcatura virald mica 89% (147/166) 94% (141/150) -5,4% [-12% ; 0,9%] p=0,11
Incarcatura virald mare 78% (231/295) 88% (229/260) -9,7% [-15,9% ;-3,6 %] p=0,002

Incarcatura virala mici = < 800000 Ul/ml; Incarcaturd virald mare = > 800000 Ul/ml
RVR = raspuns viral rapid (ARN VHC nedetectabil) la sdptdméana 4

Tn prezent nu este clar daci o doza mai mare de ribavirina (de exemplu 1000/1200 mg pe zi in functie
de greutatea corporald) determind o rata mai mare a RVS decét cel rezultat dupa administrarea a
800 mg pe zi, cand tratamentul este redus la 16 saptamani.

Datele arata ca scurtarea duratei tratamentului la 16 saptdmani este asociatd cu un risc crescut de

recadere (vezi tabelul 18).
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Tabelul 18: Recidiva raspunsului viral dupa sfarsitul tratamentului la pacientii cu genotip 2 sau

3, cu raspuns viral rapid

Studiul NV17317

Pegasys Pegasys Diferenta intre tratamente valoarea p
180 ug 180 ug [1T 95 %]
si si
ribavirina ribavirina
800 mg 800 mg
16 séptdmani 24 saptamani

Genotip 2 sau 3 RVR 15% (67/439) 6% (23/386) 9,3% [5,2%; 13,6%)] p<0,0001
Incarcatura virald mica 6% (10/155) 1% (2/141) 5% [0,6%; 10,3 %] p=0,04
Incarcatura virald mare 20% (57/284) 9% (21/245) 11,5% [5,6%; 17,4%] p=0,0002

Incarcatura virala mici = < 800000 Ul/ml; Incarcaturd virald mare = > 800000 Ul/ml
RVR = raspuns viral rapid (ARN VHC nedetectabil) la saptdméana 4

Eficacitatea superioara a Pegasys in comparatie cu interferonul alfa-2a s-a demonstrat si in termeni de
raspuns histologic, inclusiv la pacientii cu ciroza si/sau infectati concomitent cu HIV-VHC.

Tratamentul hepatitei C cronice la pacientii adulti care nu au raspuns la tratamentul anterior

In studiul MV17150, pacientii care nu au rispuns la tratamentul anterior cu interferonul alfa-2b pegilat

plus ribavirina au fost randomizati in patru tratamente diferite:

. Pegasys 360 pg/saptdmana, timp de 12 sdptamani, urmat de 180 pg/saptdmana pentru
urmatoarele 60 de saptamani

. Pegasys 360 pg/ saptamana timp de 12 sdptamani, urmat de 180 pg/saptdmana pentru
urmatoarele 36 de saptamani

J Pegasys 180 pg/saptamana timp de 72 saptamani

J Pegasys 180 pg/saptamana timp de 48 saptamani

Tuturor pacientilor li s-a administrat ribavirina (1000 sau 1200 mg pe zi) Tn asociere cu Pegasys. Toate

bratele de tratament au avut o perioada de monitorizare fara tratament de 24 saptamani.

Regresia multipld si analiza esantionului de grup au evaluat influenta duratei tratamentului si
administrarea dozei de inductie identificand clar durata tratamentului de 72 saptdmani ca obiectiv
primar pentru atingerea raspunsului virusologic sustinut. Diferentele in raspunsul virusologic sustinut
(RVS), bazate pe durata tratamentului, factorii demografici si cele mai bune raspunsuri la tratamentele
anterioare sunt prezentate n tabelul 19.
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Tabelul 19: Raspunsul virusologic (RV) si riaspunsul virusologic sustinut (RVS) la pacientii cu
raspuns virusologic la saptamana 12 dupa tratamentul cu Pegasys si ribavirina in terapie
asociata, la pacientii care nu au raspuns la tratamentele anterioare cu peginterferon alfa-2b si

ribavirina.
Studiul MVV17150
Pegasys 360/180 sau | Pegasys 360/180 | Pegasys 360/180 sau
180 ug sau 180 ug 180 ug
si si si
ribavirina ribavirina ribavirina
1000/1200 mg 1000/1200 mg 1000/1200 mg
72 sau 48 saptamani 72 saptamani 48 saptamani
(N =942) (N =473) (N =469)
Pacienti cu RVS la pacienti cu | RVS la pacienti cu
RY la saptimana RY la saptimina RY la saptimana
12° 12° 12°
(N =876) (N =100) (N=57)
General 18% (157/876) 57% (57/100) 35% (20/57)
Incarcatura virala mica 35% (56/159) 63% (22/35) 38% (8/21)
Incarcatura virala mare 14% (97/686) 54% (34/63) 32% (11/34)
Genotip 1/4 17% (140/846) 55% (52/94) 35% (16/46)
Incarcatura virala mica 35% (54/154) 63% (22/35) 37% (7/19)
Incarcitura virali mare 13% (84/663) 52% (30/58) 35% (9/26)
Genotip 2/3 58% (15/26) (4/5) (3/10)
Incarcatura virala mica (2/5) — (1/2)
Incircatura viralia mare (11/19) (3/4) )
Status de ciroza
Cu ciroza 8% (19/239) (6/13) (3/6)
Fard ciroza 22% (137/633) 59% (51/87) 34% (17/50)
Cele mai bune raspunsuri la
tratamentele anterioare
>2l0g;0 scadere in ARN VHC 28% (34/121) 68% (15/22) (6/12)
<2logio scadere in ARN VHC 12% (39/323) 64% (16/25) (5/14)
Lipsa celui mai bun raspuns la 19% (84/432) 49% (26/53) 29% (9/31)
tratamentul anterior

Incarcatura virala mare = > 800000 Ul/ml, incarcitura virald micd = < 800000 Ul/ml.

2 Pacientii care au obtinut supresia virald (ARN VHC nedetectabil, <50 Ul/ml) la saptdméana 12 au fost luati in
considerare ca avand un raspuns virusologic la saptdmana 12. Au fost exclusi din analiza pacientii la care au
lipsit rezultatele ARN VHC la saptdmana 12.

b Pacientii care au obtinut supresia virali la siptimana 12, dar la care au lipsit rezultatele ARN VHC la finalul
urmaririi studiului, au fost luati in considerare ca fiind pacienti care nu au raspuns la tratament.

Tn studiul HALT-C, pacientii cu HCC si fibroza avansati sau ciroza care nu au raspuns la tratamentul
anterior cu interferon alfa sau interferon alfa pegilat in monoterapie sau in terapie asociata cu
ribavirind, au fost tratati cu Pegasys 180 pg/sdptdmana si ribavirind 1000/1200 mg zilnic. Pacientii
care au atins niveluri de ARN VHC nedetectabile dupa 20 de saptamani de tratament, au ramas pe
tratamentul asociat de Pegasys plus ribavirina pentru un total de 48 de sdptadmani si au fost apoi
urmdriti pentru 24 de sdptamani dupa incheierea tratamentului. Probabilitatea pentru raspunsul
virusologic sustinut a variat in functie de schema terapeutica anterioara; vezi tabelul 20.
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Tabelul 20: Raspunsul virusologic sustinut in studiul HALT-C in schema terapeutica anterioara
la pacienti care nu au raspuns la tratamentul anterior

Tratamentul anterior Pegasys 180 g
si
ribavirina 1000/1200 mg
48 saptamani

Interferon 27% (70/255)
Interferon pegilat 34% (13/38)
Interferon plus ribavirina 13% (90/692)
Interferon pegilat plus ribavirina 11% (7/61)

Pacienti infectati concomitent cu HIV-VHC

Réspunsurile virale ale pacientilor infectati concomitent cu HIV-VHC, tratati cu Pegasys in
monoterapie si cu Pegasys si ribavirind in terapie asociata, in functie de genotip si incarcatura virala
anterioara tratamentului sunt prezentate pe scurt, mai jos, in tabelul 21.

Tabelul 21: Raspunsul viral sustinut in functie de genotip si incircatura virala anterioara
tratamentului dupa administrarea Pegasys in terapie asociati cu ribavirina la pacienti infectati
concomitent cu HIV-VHC

Studiul NR15961
Interferon alfa-2a Pegasys Pegasys
3 milioane Ul 180 pg 180 pg
i si si
ribavirina 800 mg placebo ribavirina 800 mg
48 saptamani 48 saptamani 48 saptamani
Toti pacientii 12% (33/285)* 20% (58/286)* 40% (116/289)*
Genotip 1 7% (12/171) 14% (24/175)" 29% (51/176)
Incarcatura 19% (8/42) 38% (17/45) 61% (28/46)
virala mica
Incarcatura 3% (4/129) 5% (7/130) 18% (23/130)
virala mare
Genotip 2-3 20% (18/89) 36% (32/90) 62% (59/95)
Incarcatura 27% (8/30) 38% (9/24) 61% (17/28)
virala mica
Incarcatura 17% (10/59) 35% (23/66) 63% (42/67)
virala mare

Incarcatura virala mica = < 800000 Ul/ml; Incarcatura virald mare = > 800000 Ul/mll

* Pegasys 180 g si ribavirina 800 mg comparativ cu interferon alfa-2a 3 milioane Ul si ribavirind 800 mg:
raportul riscurilor (IT 95%) = 5,40 (3,42-8,54), valoarea p (testul stratificat Cochran-Mantel-Haenszel) = < 0,0001
* Pegasys 180 pg si ribavirina 800 mg comparativ cu Pegasys 180 ug:

raportul riscurilor (IT 95%) = 2,89 (1,93-4,32), valoarea p (testul stratificat Cochran-Mantel-Haenszel) = < 0,0001
* Interferon alfa-2a 3 milioane UI i ribavirind 800 mg comparativ cu Pegasys 180 ug:

raportul riscurilor (IT 95%) = 0,53 (0,33-0,85), valoarea p (testul stratificat Cochran-Mantel-Haenszel) = < 0,0084

Un studiu ulterior (NV18209) efectuat la pacientii infectati concomitent cu VHC genotip 1 si HIV a
comparat tratamentul cu Pegasys 180 micrograme/saptamana cu ribavirina 800 mg sau 1000 mg (la
pacienti cu greutatea <75 kg)/1200 mg (la pacienti cu greutatea >75 kg) administrat zilnic timp de 48
de saptdmani. Studiul nu a fost conceput cu putere statistica referitor la eficacitate. Profilele de
siguran{d in ambele grupuri tratate cu ribavirina au fost similare si in concordanta cu profilul de
sigurantd cunoscut al tratamentului cu Pegasys in asociere cu ribavirina si nu au indicat nicio diferenta
semnificativa, cu exceptia unei ugoare accentuari a anemiei in bratul de tratament la care s-a
administrat doza mai mare de ribavirina.

Pacienti cu VHC cu valori normale ale ALT

In studiul NR16071, pacientii cu VHC cu valori normale ale ALT au fost randomizati sa i se
administreze Pegasys 180 micrograme pe saptamana si ribavirina 800 miligrame pe zi, timp de 24 sau
48 saptamani, urmate de o perioada de monitorizare fara tratament de 24 saptamani sau fara niciun
tratament timp de 72 de saptamani. Raspunsurile virale sustinute (RVS) raportate in bratele de
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tratament ale acestui studiu au fost similare cu cele corespunzatoare bratelor de tratament din studiul
NV15942.

Copii si adolescenyi

Hepatita B cronica

Studiul YV25718 a fost efectuat la pacientii copii si adolescenti cu vérsta cuprinsa intre 3 si 17 ani
(51% < 12 ani), care nu au fost tratati anterior, cu HBC cu HBeAg pozitiv si ALT > LSVN, dar < 10 x
LSVN in doua probe de sange recoltate la distantd > 14 zile in timpul celor 6 luni dinaintea
administrarii primei dozei de medicament din studiu. Pacientii cu ciroza nu au fost inrolati in acest
studiu. Un total de 151 de pacienti fara fibroza avansata au fost randomizati 2:1 Tn grup de tratament
cu Pegasys (grup A, n = 101) sau control netratat (grup B, n = 50). Pacientii cu fibroza avansata au
fost introdusi Tn grupul de tratament cu Pegasys (grup C, n = 10). Pacientii din grupurile A si C
(n=111) a fost tratati cu Pegasys o data pe saptamana, timp de 48 de saptamani, in functie de
categoriile de BSA, in timp ce pacientii din grupul B au fost monitorizati timp de 48 de saptamani
(perioada principala de observatie). Pacientii din grupul B aveau optiunea de a trece la tratamentul cu
Pegasys dupa sdptaimana 48 a perioadei principale de observatie. Toti pacientii au fost monitorizati
timp de 24 de saptamani post-tratament (grupurile A si C) sau dupa perioada principala de observatie
(grupul B). Dupa vizita de monitorizare din saptamana 24, pacientii din grupul A, B si C au intrat intr-
o perioada indelungatd de monitorizare (timp de 5 ani dupd incheierea tratamentului). Ratele de
raspuns in grupurile A si B, la finalul perioadei de 24 de saptamani de monitorizare, sunt prezentate in
tabelul 22. Eficacitatea raspunsului la tratamentul cu Pegasys in grupul C s-a aliniat cu rdspunsurile
notate Tn grupul A. Pentru pacientii copii si adolescenti, eficacitatea a fost stabilita doar in cazul
genotipurilor A-D din genotipul VHB.

Tabelul 22: Raspunsuri serologice, virologice si biochimice la pacientii copii si adolescenti cu
HBC

Grup A Grup B** Raportul
(Tratament cu Netratat cotelor Valoarea p
Pegasys) (N=50) (1T 95%)
(N=101)
Seroconversie HBeAg 25, 7% 6,0% 54 0,00431
(1,5-19,2)
ADN-VHB < 20000 Ul/ml* 33,7% 4,0% 12,2 <0,0001 2
(2,9-108,3)
ADN-VHB < 2000 Ul/ml 28,7% 2,0% 19,7 <0,0001 2
(3,0-822,2)
Normalizare ALT 51,5% 12,0% 7,8 <0,0001 ?
(2,9-241)
Seroconversie HBsAg 7,9% 0,0% - 0,0528 2
Pierdere de HBsAg 8,9% 0,0% - 0,0300?

* Similar Tn punctul final cu ADN VHB < 10° copii/ml. COBAS AMPLICOR HBV MONITOR: ADN VHB (Ul/ml) = ADN VHB
(copii/ml) / 5,26)

** Pacientii care au trecut la tratamentul cu Pegasys dupa perioada principala de observatie si inainte de monitorizarea din saptdména 24 au
fost considerati non-respondenti.

1 Testul Cochran-Mantel-Haenszel, stratificat pe baza de genotip (A vs. non-A) si ALT initial (<5 x LSVN si >=5 x LSVN)

2Testul exact Fisher

Rata de raspuns a seroconversiei AgHBe a fost mai mica atat la pacientii cu VHB genotip D, cét si la
pacientii fara sau cu o crestere minima a valorilor ALT la momentul initial (vezi tabelul 23).
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Tabelul 23: Ratele de seroconversie a AgHBe (%) in functie de genotipul VHB si de valorile
ALT la momentul initial

Grup A Grup B** Raportul cotelor
(tratament cu Pegasys) Netratati (1T 95%)
(N=101) (N=50)
VHB genotip A 3/9 (33,3%) 1/3 (33,3%) 1.0 (0,04,78,4)
B 7/21 (33,3%) 0/6 (0,0%) -
C 13/34 (38,2%) 1/23 (4,3%) 13,62 (1,7, 604,5)
D* 3/31 (9,7%) 1/18 (5,6%) 1,8 (0,1,101,2)
Altele 0/6 (0,0%) 0/0 -
ALT <1xLSVN 0/7 (0,0%) 0/5 (0,0%) -
>=1XLSVN - 2122 (9,1%) 0/8 (0.0%) -
<1.5xLSVN
>=1.5XLSVN - 7/19 (36,8%) 0/11 (0.0%) -
<2XLSVN
>=2XLSVN - 15/43 (34,9%) 1/17 (5,9%) 8,6 (1,1,383,0)
<5XLSVN
>=5XLSVN - 2/8 (25,0%) 2/9 (22,2%) 1,2 (0,06, 20,7)
<10xLSVN
>=10XLSVN 0/2 (0,0%) 0/0 -

* Tn subgrupul de pacienti cu genotip D au fost mai multi pacienti cu valori ale ALT la momentul initial < 1,5x LSVN (13/31), comparativ
cu grupurile de pacienti cu alte tipuri de genotip (16/70)

** Pacientii care au trecut la tratamentul cu Pegasys dupa perioada principala de observatie si inainte de monitorizarea din saptdmana 24 au
fost considerati non-respondenti.

Analizele exploratorii bazate pe date limitate arata ca datele provenite de la pacientii copii si
adolescenti cu o scadere mai mare a ADN-VHB n cea de a 12-a saptamana a tratamentului au avut
mai multe sanse de a obtine seroconversia AgHBe Tn cea de a 24-a saptamana din perioada de
monitorizare (tabelul 24).
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Tabelul 24: Ratele de seroconversie a AgHBe (%) in functie de sciderea ADN-HBV de la
momentul initial pAna Tn cea de a 12-a saptaméana a tratamentului cu Pegasys la pacientii copii si
adolescenti

ADN-HBYV (Ul/ml) scidere de la momentul
Ratele de initial pana in siptiména 12
seroconversie a
AgHBe scadere < scadere scadere
1 logwo 1-<2logw > 2 logio
Toate genotipurile (N=101)
Pacienti care au raspuns la 26/101 (25,7 %) 6/44 (13,6 %) 5/24 (20,8 %) 15/30
tratament (50,0 %)
Genotip-A (N=9)
Pacienti care au raspuns la 3/9 (33,3 %) 0/6 (0,0 %) 2/2 (100,0 %) | 1/1(100,0 %)
tratament
Genotip-B (N=21)
Pacienti care au raspuns la 7/21 (33,3 %) 1/6 (16,7 %) 1/5 (20,0 %) 5/10 (50,0 %)
tratament
Genotip-C (N=34)
Pacienti care au raspuns la 13/34 (38,2 %) 3/10 (30,0 %) 2/12 (16,7 %) | 8/12 (66,7 %)
tratament
Genotip-D (N=31)
Pacienti care au raspuns la 3/31 (9,7 %) 2/20 (10,0 %) 0/5 (0,0 %) 1/5 (20,0 %)
tratament

Hepatita C cronica

Tn studiul CHIPS (Studiul Pediatric International privind Hepatita C cronica), sponsorizat de
investigator, 65 de copii si adolescenti (6-18 ani) cu infectie cronica cu VHC au fost tratati cu
Pegasys 100 pg/m? administrat subcutanat, o dati pe siptimani, si ribavirind 15 mg/kg si zi, timp de
24 saptamani (la pacientii cu genotip 2 si 3) sau timp de 48 saptdmani (la pacientii cu toate celelalte
tipuri de genotip). La adultii cu infectie cronica cu VHC, datele de siguranta preliminare si limitate nu
au demonstrat o deviere evidenta de la profilul cunoscut de siguranta al asocierii, dar, important, nu a
fost raportat impactul potential asupra cresterii. Rezultatele de eficacitate au fost similare cu cele
raportate la adulfi.

Tn studiul NV17424 (PEDS-C), pacientii copii si adolescenti netratati anterior, cu varsta cuprinsi intre
5si 17 ani (55% <12 ani), cu HCC compensata si ARN-VHC detectabil, au fost tratati cu Pegasys 180
ug X BSA/1,73 m? o dati pe siptimani, o perioadi de 48 de sdptimani, in asociere sau nu cu
ribavirind 15 mg/kg si zi. Toti pacientii au fost urmariti o perioada de 24 de saptamani dupa tratament.
Un total de 55 de pacienti au primit initial tratament asociat de Pegasys plus ribavirina, din care 51%
au fost femei, 82% au fost caucazieni si 82% au fost infectati cu genotip VHC 1. Rezultatele studiului
de eficacitate pentru acesti pacienti sunt prezentate in tabelul 25.
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Tabelul 25: Raspunsul viral sustinut in studiul NV17424

Pegasys
180 pg x BSA/1,73 m? + ribavirina 15 mg/kg
(N=55)*
Toate genotipurile VHC** 29 (53%)
Genotip VHC 1 21/45 (47%)
Genotip VHC 25i 3 8/10 (80%)

*Rezultatele indicda ARN-VHC nedetectabil definit ca ARN VHC mai putin de 50 Ul/ml la 24 saptdmani
post-tratament utilizand testul v2 AMPLICOR VHC.
**Durata tratamentului programat a fost de 48 saptamani indiferent de genotip.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Dupa o injectie subcutanatd unica a 180 micrograme Pegasys la subiectii sanatosi, concentratiile
plasmatice de peginterferon alfa-2a sunt masurabile in decurs de 3 pani la 6 ore. In decurs de 24 ore se
atinge aproximativ 80% din concentratia plasmaticd maxima. Absorbtia Pegasys este sustinuta, cu
concentratiile plasmatice maxime atinse dupd 72 pana la 96 ore de la administrare. Biodisponibilitatea
absoluta a Pegasys este de 84% si este similara cu cea observata cu interferon alfa-2a.

Distributie

Peginterferonul alfa-2a se gaseste, Tn special, in plasma si in lichidul extracelular, dupa cum indica
volumul aparent de distributie la starea de echilibru (Vq) de 6 pana la 14 litri, determinat dupa
administrare intravenoasa la om. Conform studiilor de echilibru a maselor, de distributie tisulara si de
autoradioluminografie a intregului corp efectuate la sobolani, peginterferonul alfa-2a este distribuit Tn
ficat, rinichi §i in maduva osoasa, pe langd faptul ca se acumuleaza in concentratii mari in sange.

Metabolizare
Metabolizarea Pegasys nu este complet caracterizata; cu toate acestea, studiile la sobolani arata ca
rinichiul este principalul organ de excretie a substanfei marcate radioactiv.

Eliminare

La om, clearance-ul sistemic al peginterferonului alfa-2a este de aproximativ 100 de ori mai mic decat
cel al interferonului alfa-2a nativ. Dupa administrarea intravenoasa, timpul de injumatatire plasmatica
terminal al peginterferonului alfa-2a este de aproximativ 60 pana la 80 ore, la subiectii sanatosi,
comparativ cu 3-4 ore pentru interferonul standard. Timpul de injumatatire plasmatica terminal dupa
administrare subcutanata la pacienti este mai lung, cu o valoare medie de 160 ore (84 pana la 353 ore).
Timpul de injumatatire plasmatica terminal poate sa reflecte nu numai faza de eliminare a compusului,
Ci poate sa reflecte si absorbtia sustinutd de Pegasys.

Liniaritate/non-liniaritate
S-au observat cresteri proportionale cu doza ale expunerii la Pegasys la subiectii sénétosi si la pacientii
cu hepatita B sau C cronica dupa administrarea o datd pe sdptamana.

La pacientii cu HBC sau HCC, concentratiile plasmatice ale peginterferonului alfa-2a cresc de 2 pana
la 3 ori dupa 6 pana la 8 siptdmani de tratament cu doze saptamanale, fata de valorile masurate dupa
administrarea unei singure doze. Nu mai existd acumulare plasmatica suplimentara dupa 8 saptamani
de administrare o data pe sdptamana. Raportul Intre concentratia plasmaticad maxima si cea minima
dupa 48 de saptamani de tratament este de aproximativ 1,5 pana la 2. Concentratiile plasmatice ale
peginterferonului alfa-2a sunt sustinute de-a lungul unei saptamani intregi (168 ore).
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Pacienti cu insuficienta renala

Un studiu clinic a evaluat 50 de pacienti cu HCC cu insuficienta renald moderata (clearance-ul
creatininei de la 30 la 50 ml/min) sau severa (clearance-ul creatininei mai mic de 30 ml/min) sau cu
boala renala in stadiu terminal (BRST) tratati prin hemodializa cronica (HC). La pacientii cu
insuficientd renald moderata céarora li se administreaza Pegasys 180 Ug o datd pe saptamana,
expunerea plasmatica la peginterferon alfa-2a este similara comparativ cu cea de la pacientii cu functia
renald normald. La pacientii cu insuficientad renala severa carora li se administreaza Pegasys 180 pug o
data pe saptamana, expunerea plasmatica la peginterferon alfa-2a este mai mare cu 60% comparativ cu
cea de la pacientii cu functia renald normala, ca urmare, la pacientii cu insuficienta renala severa este
recomandata o dozd redusa de Pegasys 135 Hg, o data pe saptamana. La 13 pacienti cu BRST, tratati
prin hemodializa cronica (HC), administrarea de Pegasys 135 pg o data pe saptimana a determinat o
expunere plasmatica la peginterferon alfa-2a mai mica cu 34% comparativ cu cea de la pacientii cu
functia renald normala. Cu toate acestea, mai multe studii independente au demonstrat ca doza de

135 g este sigurd, eficace si bine tolerata la pacientii cu BRST (vezi pct. 4.2).

Sex
Farmacocinetica Pegasys dupa injectarea subcutanata a unei singure doze a fost comparabild intre
subiectii sanatosi de sex masculin si feminin.

Copii si adolescenti

Farmacocinetica Pegasys a fost caracterizata la pacientii copii si adolescenti cu HBC (YV25718),
precum si la pacientii cu HCC (NR16141), utilizind farmacocinetica populationala. Tn ambele studii,
clearance-ul aparent al Pegasys si volumul de distributie aparent au avut valori liniare cu marimea
corpului (si anume, BSA (NR16141) sau greutatea corporala (YV25718)).

Tn studiul Y\V25718, 31 de pacienti copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 3 si 17 ani, cu HBC, au
participat la substudiul de farmacocinetica si li s-a administrat Pegasys conform schemei de tratament
corespunzatoare categoriei de BSA. Pe baza modelului farmacocinetic populational, media expunerii
(ASC) pe durata intervalului de dozaj pentru fiecare categorie de BSA a fost comparabila cu cea
observata la adultii carora li s-a administrat o doza de 180 pg.

Tn studiul NR16141, 14 copii cu varsta intre 2 si 8 ani cu HCC au primit Pegasys in monoterapie la o
dozi de: 180 g x BSA a copilului/1,73 m2 Modelul farmacocinetic dezvoltat pe baza acestui studiu
arata o influenta liniara a BSA asupra clearance-ului aparent al medicamentului in intervalul de varsta
studiat. Astfel, cu cat BSA a copilului este mai mica, cu atat este mai scazut clearance-ul
medicamentului, iar expunerea rezultata mai mare. Expunerea medie (ASC) in timpul intervalului de
dozare se preconizeaza a fi cu 25% pana la 70% mai mare decét cea observata la adultii care au primit
o doza fixa de 180 pg.

Varstnici

La subiectii cu varsta peste 62 de ani, absorbtia Pegasys dupa o singura injectie subcutanata de

180 micrograme a fost intarziata, dar incd sustinuta, comparativ cu subiectii sanatosi (tmaxde 115 ore
fata de 82 de ore, la subiectii cu vérsta peste 62 de ani comparativ cu subiectii mai tineri). Valoarea
ASC a fost usor crescutd (1663 fatd de 1295 ng/ml si ord), dar concentratiile plasmatice maxime (9,1
fata de 10,3 ng/ml) au fost similare la subiectii peste 62 de ani. Pe baza expunerii la medicament, a
raspunsului farmacodinamic §i tolerabilitatii, nu este necesara o dozd mai mica de Pegasys la pacientii
varstnici (vezi pct. 4.2).

Insuficienta hepatica

Farmacocinetica Pegasys a fost similara intre subiectii sdnatosi si pacientii cu hepatita B sau C. S-au
observat expuneri si profiluri farmacocinetice comparabile la pacientii cu ciroza (grad A Child-Pugh)
si la cei fara ciroza.
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Locul administrarii

Administrarea subcutanata a Pegasys trebuie limitata la nivelul abdomenului si coapsei, deoarece
gradul absorbtiei, pe baza ASC, a fost cu 20 pana la 30% mai mare dupa injectarea in abdomen si
coapsa. Expunerea la Pegasys a fost scazuta in studiile dupa administrarea Pegasys la nivelul bratului,
comparativ cu administrarea in abdomen si coapsa.

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile preclinice de toxicitate efectuate cu Pegasys au fost limitate din cauza specificitatii de specie a
interferonilor. Studiile de toxicitate acuta si cronica s-au efectuat la maimuta cynomolgus, iar
constatarile de la animalele care au primit peginterferon au fost similare ca natura cu cele produse de
interferonul alfa-2a.

Nu s-au efectuat studii privind toxicitatea Pegasys asupra functiei de reproducere. Ca si in cazul altor
interferoni alfa, s-a observat prelungirea duratei ciclului menstrual dupa administrarea
peginterferonului alfa-2a la maimutele femele. Tratamentul cu interferon alfa-2a a dus la cresterea
semnificativa statistic a numarului de avorturi la maimutele rhesus. Cu toate ca nu s-au observat efecte
teratogene la urmasii nascuti la termen, reactiile adverse la om nu pot fi excluse.

Pegasys plus ribavirina

Cand s-a utilizat in asociere cu ribavirina, Pegasys nu a produs la maimuta niciun efect care nu a fost
observat anterior in cazul in care fiecare substanta a fost administratd singura. Principala modificare
legata de tratament a fost o anemie reversibila usoara pand la moderata, severitate care a fost mai mare
decit cea produsa de fiecare dintre cele doua substante administrate separat.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Clorura de sodiu

Polisorbat 80

Alcool benzilic

Acetat de sodiu

Acid acetic

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

Pegasys 180 micrograme solutie injectabila
4 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A se pastra la frigider (2°C-8°C). A nu se congela.
A se tine flaconul in cutie, pentru a fi protejat de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

1 ml solutie injectabila in flacon (sticla de tip 1) cu dop (butil cauciuc). Disponibil in cutii cu 1 sau
4 flacoane. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

39



6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Solutia injectabil este destinati unei singure utiliziri. Inaintea administrarii, produsul trebuie
inspectat vizual pentru a evidentia eventualele particule sau modificari de culoare a solutiei.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pegasys 180 micrograme solutie injectabila
EU/1/02/221/003
EU/1/02/221/004

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 20 iunie 2002
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 20 iunie 2007

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Pegasys 90 micrograme solutie injectabild in seringd preumpluta
Pegasys 135 micrograme solutie injectabild in seringd preumpluta
Pegasys 180 micrograme solutie injectabild in seringd preumpluta

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Pegasys 90 micrograme solutie injectabild in seringd preumpluta
Fiecare seringa cu 0,5 ml solutie contine peginterferon alfa-2a* 90 micrograme.

Pegasys 135 micrograme solutie injectabila in seringd preumpluta
Fiecare seringa cu 0,5 ml solutie contine peginterferon alfa-2a* 135 micrograme.

Pegasys 180 micrograme solutie injectabild in seringd preumpluta
Fiecare seringa cu 0,5 ml solutie contine peginterferon alfa-2a* 180 micrograme.

Concentratia indica cantitatea partii de interferon alfa-2a din molecula de peginterferon alfa-2a, fara a
lua in considerare pegilarea.

*Substanta activa, peginterferon alfa-2a, este un conjugat covalent al proteinei interferon alfa-2a
produsa prin tehnologie ADN recombinant din Escherichia coli, cu bi-[monometoxi polietilenglicol].

Potenta acestui medicament nu trebuie comparata cu a altei proteine pegilate sau non-pegilate, din
aceeasi clasa terapeutica. Pentru mai multe informatii, vezi pct. 5.1.

Excipient cu efect cunoscut: Alcool benzilic (10 mg/1 ml)

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila.

Solutia este limpede si incolora pana la galben deschis.

4.  DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Hepatita B cronica

Pacienyi adulyi

Pegasys este indicat pentru tratamentul hepatitei B cronice (HBC) cu antigen e (AgHBe) pozitiv sau
AgHBe negativ, la pacientii adulti cu boala hepatica compensata si cu dovada replicarii virale, valori
crescute ale alaninaminotransferazei (ALT) si cu inflamatie hepatica documentata histologic si/sau
fibroza (vezi pct. 4.4 si pct. 5.1).

Copii si adolescenyi cu varsta de 3 ani sau peste

Pegasys este indicat pentru tratamentul HBC cu AgHBe pozitiv, la pacientii necirotici, copii si
adolescenti cu varsta de 3 ani sau peste, cu dovezi de replicare virala si valori serice persistent crescute
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ale ALT. In ceea ce priveste decizia de a initia tratamentul la copii si adolescenti vezi pct. 4.2, 4.4 si
5.1.

Hepatita C cronica

Pacienyi adulyi

Pegasys este indicat Tn asociere cu alte medicamente pentru tratamentul hepatitei C cronice (HCC) la
pacientii cu boala hepatica compensata (vezi pct. 4.2, 4.4 si 5.1).

Pentru activitatea specifica Tmpotriva genotipurilor virusului hepatitei C (VHC), vezi pct. 4.2 si 5.1.
Adolescenti si copii cu varsta de 5 ani sau peste:

Pegasys este indicat in asociere cu ribavirina pentru tratamentul HCC la adolescenti si copii cu varsta
de 5 ani si peste, care nu au mai fost tratati anterior si care prezinta ARN-VHC in ser.

Cand este luata decizia de a initia tratamentul 1n copildrie, este important sa fie luata in considerare
inhibarea cresterii indusa de terapia asociata. Reversibilitatea inhibarii cresterii este nesigurd. Decizia
de a initia tratamentul trebuie luata pentru fiecare caz in parte (vezi pct. 4.4).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat doar de cétre un medic specializat in tratarea pacientilor cu hepatita B sau C.

Consultati si rezumatul caracteristicilor produsului pentru medicamentele care sunt utilizate in
asociere cu Pegasys.

Monoterapia este indicatd pentru tratamentul hepatitei C doar in cazul in care alte medicamente sunt
contraindicate.

Doze

Hepatita B cronica - pacienti adulfi

Doza recomandata de Pegasys si durata tratamentului, atat pentru HBC cu AgHBe pozitiv, cét si
pentru cea cu AgHBe negativ este de 180 micrograme o data pe saptamana, timp de 48 de saptamani.
Pentru informatii referitoare la valorile predictive ale raspunsului legat de tratament, vezi pct. 5.1.

Hepatita C cronica

Pacienti adulti care nu au mai fost tratati anterior

Doza recomandata de Pegasys este de 180 micrograme o data pe saptimana, in asociere cu ribavirind
administrata oral sau in monoterapie.

Doza de ribavirina care trebuie utilizata in asociere cu Pegasys este data in tabelul 1.
Doza de ribavirina trebuie administrata in timpul mesei.

Durata tratamentului — tratament dublu cu Pegasvys si ribavirina

Durata tratamentului asociat cu ribavirina pentru HCC depinde de genotipul viral. Pacientii infectati cu
VHC genotip 1 care au ARN-VHC detectabil in saptamana 4, indiferent de incarcatura virala
anterioara tratamentului, trebuie sa fie tratati timp de 48 saptamani.

Durata tratamentului de 24 saptdmani poate fi luata in considerare la pacientii infectati cu

- genotip 1 cu incarcatura virala initiald mica (LVL) (< 800000 Ul/ml) sau

- genotip 4
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care ajung la valori ARN-VHC negative in saptimana 4 de tratament §i raman cu valori negative
ARN-VHC in sdptamana 24. Indiferent de caz, o durata totald a tratamentului de 24 saptdmani poate fi
asociatd cu un risc crescut de recidere comparativ cu o durata a tratamentului de 48 saptamani (vezi
pct. 5.1). La acesti pacienti, toleranta la terapia asociata si factorii de prognostic suplimentari, cum ar
fi gradul de fibroza, trebuie luati in considerare cand se stabileste durata tratamentului. La pacientii cu
genotip 1, care prezinta initial incarcatura virala mare (HVL) (> 800000 Ul/ml) si care ajung la valori
ARN-VHC negative in saptamana 4 de tratament si raman cu valori negative ARN-VHC 1in saptamana
24, scurtarea duratei tratamentului se va face cu cat mai multa precautie, deoarece datele disponibile
limitate sugereaza cé poate influenfa semnificativ negativ raspunsul viral sustinut.

Pacientii infectati cu VHC genotipul 2 sau 3, care au ARN-VHC detectabil in sdptdmana 4, indiferent
de Incarcatura virald anterioara tratamentului, trebuie sa fie tratati timp de 24 sdptamani. O durata de
tratament de numai 16 saptdmani poate fi luatd in considerare la pacientii selectati, infectati cu
genotipul 2 sau 3, care prezinta initial LVL (< 800000 Ul/ml) si care ajung la valori VHC negative in
siptimana 4 de tratament si raman cu valori VHC negative in siptiméana 16. In general, o durati de
tratament de 16 saptdmani poate fi asociatd cu o sansa mai mica de raspuns la tratament si poate fi
asociatd cu un risc mai mare de recadere, comparativ cu o durata de tratament de 24 saptdmani (vezi
pct. 5.1). La acesti pacienti trebuie luate in considerare tolerabilitatea la terapia asociata si prezenta
factorilor de prognostic sau clinici suplimentari, cum este gradul de fibroza, cand se ia decizia devierii
de la durata standard de tratament de 24 saptdmani. Scurtarea duratei tratamentului la pacientii
infectati cu genotipul 2 sau 3, care prezinta inifial HVL (> 800000 Ul/ml) si care ajung la valori VHC
negative in saptdmana 4 de tratament, trebuie facutd cu multa precautie, deoarece poate influenta
negativ semnificativ raspunsul viral sustinut (vezi tabelul 1).

Pentru pacientii infectati cu VHC genotip 5 sau 6, datele disponibile sunt limitate; ca urmare, este
recomandat tratamentul asociat cu 1000/1200 mg ribavirind pentru o duratd de 48 de saptamani.

Tabelul 1: Recomandiri cu privire la doze pentru terapia asociata a pacientilor adulgi, cu
hepatita C cronica

Genotip Doza de Pegasys | Doza de ribavirina Durata
tratamentului
Genotip 1 LVL cu | 180 micrograme <75 kg = 1000 mg 24 saptamani sau
RVR* >75 kg = 1200 mg 48 saptamani
Genotip 1 HVL cu | 180 micrograme <75 kg = 1000 mg 48 saptamani
RVR* >75 kg = 1200 mg
Genotip 4 cu 180 micrograme <75 kg = 1000 mg 24 saptamani sau
RVR* >75 kg = 1200 mg 48 saptamani
Genotip 1 sau 4 180 micrograme <75 kg = 1000 mg 48 saptamani
fara RVR* >75 kg = 1200 mg
Genotip 2 sau 3 180 micrograme 800 mg 24 saptamani
fara RVR**
Genotip 2 sau 3 180 micrograme 800 mg® 16 saptamani®
LVL cu RVR** sau 24 saptamani
Genotip 2 sau 3 180 micrograme 800 mg 24 saptamani
HVL cu RVR**

“RVR = rispuns viral rapid (ARN-VHC nedetectabil) in siptiméana 4 si ARN-VHC nedetectabil in siptiméana
24;

**RVR = raspuns viral rapid (ARN-VHC negativ) in saptdmana 4

LVL =< 800000 Ul/ml; HVL = > 800000 Ul/ml

@ In prezent nu este clar dacd o dozi mai mare de ribavirini (de exemplu, 1000/1200 mg pe zi in functie de
greutatea corporald) determind o ratd mai mare a RVS decét cel rezultat dupd administrarea a 800 mg pe zi, cand
tratamentul este redus la 16 saptimani.

Nu se cunoaste impactul clinic final al duratei initiale a tratamentului, scurtata la 16 saptimani in loc

de 24 saptamani, ludnd in considerare necesitatea reinitierii tratamentului la pacientii cu recaderi si la
cei care nu au raspuns la tratament.
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Durata recomandatd de monoterapie cu Pegasys este de 48 de saptamani.

Pacienti adulti tratati anterior

Doza recomandata de Pegasys 1n asociere cu ribavirina este de 180 pg, o data pe sdptamana,
administrata subcutanat. La pacientii cu greutate <75 kg si >75 kg, trebuie administrate zilnic doze de
1000 mg si, respectiv 1200 mg de ribavirina, indiferent de genotipul viral.

Pacientii care prezinta virus detectabil la saptdmana 12 trebuie sd opreasca tratamentul. Durata totala
recomandata a tratamentului este de 48 de sdptamani. Daca sunt luati in considerare pentru tratament
pacienti infectati cu genotipul 1 de virus hepatitic, care nu au raspuns la tratamentul anterior cu
peginterferon si ribavirind, durata totala recomandata a tratamentului este de 72 de saptamani (vezi
pct. 5.1).

Pacienti adulti infectati concomitent cu HIV-VVHC

Doza recomandata de Pegasys, in monoterapie sau in asociere cu ribaviring, este de 180 micrograme o
data pe saptamana, administratd subcutanat, timp de 48 de sdptamani. La pacientii infectati cu VHC
genotip 1 cu greutatea <75 kg si >75 kg, trebuie administrate zilnic doze de ribavirina de 1000 mg si,
respectiv 1200 mg. Pacientilor infectati cu alte genotipuri VHC decét genotipul 1 trebuie sa li se
administreze zilnic 800 mg ribavirina.O duratd a tratamentului mai mica de 48 de saptamani nu a fost
studiatd adecvat.

Durata tratamentului Tn cazul Tn care Pegasys este utilizat Tn asociere cu alte medicamente

Consultati si rezumatul caracteristicilor produsului pentru medicamentele care sunt utilizate in
asociere cu Pegasys.

Predictibilitatea raspunsului virusologic si a lipsei de raspuns la tratamentul dublu cu Pegasys si
ribavirind - pacienti care nu_au mai fost tratati anterior

Raspunsul virusologic precoce in saptamana 12, definit ca o descrestere a incarcaturii virale de 2 log
sau valori nedetectabile de ARN-VHC, s-a dovedit predictiv pentru raspunsul sustinut (vezi tabelele 2
si 13).

Tabelul 2: Valoarea predictiva a raspunsului virusologic in siptaméana 12 la administrarea
schemei de dozare recomandate, in cazul administrarii Pegasys in terapie asociata la pacientii
adulti cu hepatita C cronica

Genotipul viral Negativ Pozitiv
Absenta Absenta Valoarea Raspunsul  Réspunsul  Valoarea
raspunsului raspunsului predictiva la sustinut predictiva
la sustinut saptamana
sdptdmana 12 12

Genotip 1 102 97 95% 467 271 58%
(N=569) (97/102) (271/467)
Genotip 2 5i 3 3 3 100% 93 81 87%
(N=96) (3/3) (81/93)

Valoarea predictiva negativa pentru raspunsul sustinut la pacientii tratati cu Pegasys In monoterapie a
fost de 98%.

O valoare predictiva negativa similara a fost observata la pacientii infectati concomitent cu HIV-VHC
care au fost tratati cu Pegasys in monoterapie sau in asociere cu ribavirina (100% (130/130) sau,
respectiv, 98% (83/85)).Valori predictive pozitive de 45% (50/110) si 70% (59/84) au fost observate la
pacientii infectati concomitent cu HIV-VHC genotip 1 si genotip 2/3 care au fost tratati cu terapie
asoclata.
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Predictibilitatea raspunsului virusologic si a lipsei de raspuns la tratamentul dublu cu Pegasys si
ribavirind - pacienti tratati anterior

La pacientii care nu au raspuns la tratament, tratati din nou timp de 48 sau 72 de saptamani, supresia
virald la saptamana 12 (valori nedetectabile de ARN VHC definite ca fiind <50 Ul/ml) s-a dovedit a fi
predictiva pentru raspunsul virusologic sustinut. Probabilitatea de a nu se atinge un raspuns
virusologic sustinut cu 48 sau 72 de saptamani de tratament daca supresia virala nu a fost obtinuta la
saptamana 12 a fost de 96% (363 din 380), respectiv 96% (324 din 339). Probabilitatea de a se atinge
un raspuns virusologic sustinut cu 48 sau 72 de saptamani de tratament daca supresia virala a fost
obtinuta la saptamana 12 a fost de 35% (20 din 57), respectiv 57% (57 din 100).

Ajustarea dozei in cazul aparitiei reactiilor adverse la pacientii adulti

Generale

Daca ajustarea dozei este necesara din cauza aparitiei reactiilor adverse moderate pana la severe
(clinice si/sau de laborator), scaderea dozei initiale la 135 micrograme este, in general, adecvata pentru
pacientii adulti. In unele cazuri, este necesara reducerea dozei la 90 micrograme sau 45 micrograme.
Cand reactiile adverse se remit, se poate lua in considerare cresterea dozei pana la sau aproape de
valoarea initiala (vezi pct. 4.4 si 4.8).

Hematologice (vezi, de asemenea, tabelul 3)

La adulti, reducerea dozei este recomandata daca numarul absolut de neutrofile (NAN) este de 500
pand la < 750 celule/mm?. La pacientii cu NAN < 500 celule/mm?, tratamentul trebuie intrerupt pani
cand valorile NAN revin la > 1000 celule/mm?®. Initial, tratamentul trebuie reinstituit cu doza de

90 micrograme Pegasys, iar numarul de neutrofile trebuie monitorizat.

Este recomandata reducerea dozei la 90 micrograme dacd numarul trombocitelor este de 25000 pind la
< 50000 celule/mm?. Este recomandati oprirea tratamentului daci numirul trombocitelor scade la
valori < 25000 celule/mm?.

Recomandarile specifice privind abordarea terapeuticd in cazul anemiei aparute In urma tratamentului
la adulti sunt urmatoarele: doza de ribavirina trebuie scazuta la 600 miligrame pe zi (200 miligrame
dimineata si 400 miligrame seara), in oricare dintre urmatoarele cazuri: (1) pacient fara boala
cardiovasculara semnificativa, care prezintd o scadere a valorilor hemoglobinei pana la < 10 g/dl si

> 8,5 g/dl, sau (2) pacient cu afectiune cardiovasculara stabild, care prezinta in oricare interval de

4 saptamani de tratament o scidere a valorilor hemoglobinei cu > 2 g/dl. Tn aceste cazuri, nu este
recomandata reluarea administrarii dozei initiale. Administrarea ribavirinei trebuie intrerupta in oricare
dintre urmatoarele cazuri: (1) pacient fara boald cardiovasculara semnificativa, care prezinta scaderea
confirmata a valorilor hemoglobinei la < 8,5 g/dl; (2) pacient cu boala cardiovasculara stabild, cu
valori ale hemoglobinei care se mentin < 12 g/dl, in ciuda reducerii dozelor timp de 4 saptamani. Daca
anemia se remite, se poate reincepe administrarea ribavirinei la doza de 600 miligrame pe zi, apoi
aceasta se poate creste la 800 miligrame pe zi, in functie de decizia medicului terapeut. In aceste cazuri
nu este recomandata reluarea administrarii dozei initiale.
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Tabelul 3: Ajustarea dozei in cazul aparitiei reactiilor adverse la pacientii adulti (pentru
informatii suplimentare vezi si textul de mai sus)

Reducerea | Intreruperea Reducerea | Intreruperea | Intreruperea
dozei de ribavirinei dozei de Pegasys tratamentului
ribavirind la Pegasys la asociat
600 mg 135/90/45
micrograme
Numar absolut de 500 pana la < 500
neutrofile <750 celule/mm?
celule/mm?
Numar de trombocite 25000 pana la < 25000
< 50000 celule/mm?
celule/mm?
Hemoglobina <10 g/dlsi| <850/l
-in absenta bolii > 8,5 g/dl
cardiovasculare
Hemoglobina scadere <12 g/l
-boala >2 g/dl in | desi dozele au
cardiovasculara oricare fost reduse
stabilad interval de 4 timp de 4
saptamani | saptamani

In caz de intoleranta la ribavirina, tratamentul trebuie continuat cu Pegasys in monoterapie.

Functia hepatica

Fluctuatiile valorilor anormale ale testelor pentru evaluarea functiei hepatice sunt frecvente la pacientii
cu HCC. La pacientii tratati cu Pegasys s-au observat cresteri ale valorilor ALT peste valoarea initiald
(VI), inclusiv la pacientii la care s-a obtinut un raspuns virusologic.

Tn studiile clinice pentru HCC efectuate la pacientii adulti, la 8 dintre cei 451 de pacienti cirora li s-a
administrat tratament asociat s-au observat cresteri izolate ale ALT (> 10 ori fatd de limita superioara a
valorilor normale [LSVN] sau > 2 ori fata de VI la pacientii cu VI ale ALT > 10 ori fatda de LSVN),
care s-au remis fara modificarea dozei. Daca valorile ALT cresc progresiv sau cresterea este
persistenta, doza trebuie redusa initial la 135 micrograme. Tn cazul n care, n ciuda reducerii dozei,
valorile ALT cresc progresiv sau sunt insotite de cresterea bilirubinei sau de dovezi ale decompensarii
hepatice, tratamentul trebuie Tntrerupt (vezi pct. 4.4).

La pacientii cu HBC, cresterile bruste tranzitorii foarte mari ale valorilor ALT, depasind uneori de 10
ori LSVN, nu sunt neobisnuite si pot reflecta eliminarea imuna. In mod normal, tratamentul nu trebuie
initiat daca valoarea ALT este > 10 ori fatd de LSVN. In timpul cresterilor bruste tranzitorii foarte
mari ale valorilor ALT trebuie avuta in vedere continuarea tratamentului, cu monitorizarea mai
frecventa a functiei hepatice. Dacd doza de Pegasys este redusa sau intreruptd, tratamentul poate fi
reluat imediat ce aceasta crestere foarte mare se reduce (vezi pct. 4.4).

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
La instituirea tratamentului cu Pegasys la pacientii in varsta, nu este necesara ajustarea dozei
recomandate de 180 micrograme o data pe saptamana (vezi pct. 5.2).

Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii adulti cu insuficienta renald usoara sau moderata. Tn cazul
pacientilor adulti cu insuficientd renala severa sau cu boala renala n stadiu terminal, este recomandata
o doza redusa de 135 micrograme, o data pe saptamana (vezi pct. 5.2). Indiferent de doza initiala sau
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de gradul insuficientei renale, pacientii trebuie monitorizati, iar in cazul aparitiei reactiilor adverse,
doza de Pegasys trebuie redusa corespunzator pe parcursul tratamentului.

Insuficienta hepatica

In cazul pacientilor cu ciroza compensati (de exemplu, Child-Pugh A), Pegasys s-a dovedit a fi
eficace si sigur. Pegasys nu a fost evaluat la pacientii cu ciroza decompensata (de exemplu: grupa B
sau C Child-Pugh sau cu sangerare din varicele esofagiene) (vezi pct. 4.3).

Clasificarea Child-Pugh imparte pacientii in grupele A, B si C sau ciroza ,,usoard”, ,,moderata” si
»severa”, corespunzand scorurilor 5-6, 7-9, respectiv 10-15.

Evaluare modificata

Evaluare Grad de afectare

(@]
o
=

Encefalopatie Absenta
Grad 1-2
Grad 3-4*

Ascita Absenta
Usoara
Moderata

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

WNNPFRPWNRERPRWNEFRW)

Unitati SI (umol/1) <34
34-51
>51

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

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

WNEFRPWNEFRWDN -

*Stadializare conform Trey, Burns si Saunders (1966)

Copii si adolescenti

Pegasys este contraindicat la nou-nascuti si copii cu varsta pana la 3 ani, din cauza excipientului alcool
benzilic (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Pacientii care incep tratamentul inainte de implinirea varstei de 18 ani trebuie sa mentina dozele
pediatrice pana la finalizarea tratamentului.

Dozele de Pegasys administrate copiilor si adolescentilor Se bazeaza pe suprafata corporalda (BSA).
Pentru calcularea BSA, se recomanda utilizarea ecuatiei lui Mosteller:

i |I Inaltime (cm)x Greutate (kg)
BSA (m2) = wa| ' o )

La pacientii cu HBC, durata de tratament recomandata este de 48 saptamani.

Inainte de a initia tratamentul pentru HBC, trebuie documentate cresterile persisente ale valorilor
serice ale ALT. Rata de raspuns a fost mai mica atat la pacientii cu o crestere minima a valorilor ALT
la momentul initial (vezi pct. 5.1).

La pacientii copii si adolescenti cu HCC, durata tratamentului cu Pegasys in asociere cu ribavirina
depinde de genotipul viral. La pacientii infectati cu genotip viral 2 sau 3, durata tratamentului este de
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24 saptamani, in timp ce la pacientii infectati cu orice alt tip de genotip, durata tratamentului este de
48 saptamani.

Pacientii care continua sa prezinte valori detectabile de ARN-VHC dupa tratamentul initial de

24 saptamani, trebuie sa opreasca tratamentul deoarece este putin probabil sa prezinte un raspuns
virusologic sustinut in cazul continudrii tratamentului.

La pacientii copii si adolescenti cu vérsta intre 3 si 17 ani cu HBC si care au BSA mai mare de 0,54 m?
si la pacientii copii si adolescenti cu varsta intre 5 si 17 ani cu HCC si care prezinta BSA mai mare de
0,71 m?, dozele de Pegasys recomandate sunt prezentate in tabelul 4.

Tabelul 4: Recomandiri de doze de Pegasys pentru copii si adolescenti cu hepatita B cronica si
hepatita C cronica

Intervalul de suprafati corporali (BSA) (m°)

HCC HBC Doza siptaminala (ng)
0,71-0,74 0,54-0,74 65
0,75-1,08 90
1,09-1,51 135
>1,51 180

La pacientii copii si adolescenti, Tn functie de toxicitate, pot fi efectuate pana la trei niveluri de
modificari ale dozelor, inainte de a se lua in considerare intreruperea sau oprirea tratamentului (vezi
tabelul 5).

Tabelul 5: Recomandiri privind modificarea dozei pentru Pegasys la pacientii copii si
adolescenti, cu hepatiti B cronici sau hepatita C cronici

Doza initiala Primul nivel de Al doilea nivel de Al treilea nivel de
(ng) reducere al dozei reducere al dozei reducere al dozei
(L9) (L9) (L9)
65 45 30 20
90 65 45 20
135 90 65 30
180 135 90 45

Recomandarile de modificare a dozelor de Pegasys, in cazul aparitiei fenomenelor toxice, la pacientii
copii si adolescenti cu HBC si HCC, sunt prezentate in tabelul 6.

Tabelul 6: Recomandari privind modificarea dozei din cauza fenomenelor toxice la pacientii
copii si adolescenti cu hepatita B cronica sau hepatitia C cronica

Toxicitate

Modificarea dozei de Pegasys

Neutropenie

500 pani la < 750 celule/mm?®: Ajustare imediati la primul nivel

250 pana la < 500 celule /mm?: Intreruperea dozei pani la >1000 celule/mm?,
apoi reluati doza cu o ajustare la al doilea nivel si monitorizati.

< 250 celule/mm?® (sau neutropenie febrild) intrerupeti tratamentul.

Trombocitopenie

Trombocite 25000 pani la <50000 celule/mm?: ajustare la al doilea nivel
Trombocite < 25000 celule /mm?: intreruperea tratamentului

Cresterea alanin
aminotransferazei
(ALT)

Pentru cresteri progresive sau persistente >5, dar <10 x LSVN, reduceti doza cu
un nivel de ajustare si monitorizati saptamanal nivelul ALT, pentru a va asigura
ca este stabila sau 1n scadere.

Pentru cresteri persistente ale valorilor ALT >10 x LSVN, intrerupeti
tratamentul.
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Ajustari ale dozelor la pacientii copii si adolescenti — terapie asociatd Pegasys §i ribavirind

La pacientii copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 5 si 17 ani cu HCC, doza recomandata de
ribavirina se stabileste in functie de greutatea corporala a pacientului, cu o doza de atac de 15 mg/kg si
zi, divizata in doua doze zilnice. Pentru pacientii copii si adolescenti cu greutatea de 23 kg sau mai
mare, o schema de administrare a dozei utilizand comprimatele de 200 mg ribavirina este prezentata in
tabelul 7. Pacientii sau persoanele care ingrijesc pacientii nu trebuie sa rupa comprimatele de 200 mg.

Tabelul 7: Recomandari cu privire la doze pentru ribavirina la pacientii copii si adolescenti cu
varsta cuprinsi intre 5 si 17 ani, cu hepatita C cronica

Greutatea corporala kg (livra) Doza zilnica de ribavirina Numarul de comprimate de
(Aproximativ 15 mg/kg si zi) ribavirind

23 - 33 (51-73) 400 mg/zi 1 x 200 mg comprimate A.M.
1 x 200 mg comprimate P.M.
34 — 46 (75-101) 600 mg/zi 1 x 200 mg comprimate A.M.
2 x 200 mg comprimate P.M.
47 — 59 (103-131) 800 mg/zi 2 X 200 mg comprimate A.M.
2 x 200 mg comprimate P.M.
60 — 74 (132-163) 1000 mg/zi 2 X 200 mg comprimate A.M.
3 x 200 mg comprimate P.M.
>75 (>165) 1200 mg/zi 3 x 200 mg comprimate A.M.
3 x 200 mg comprimate P.M.

Este important de retinut faptul ca ribavirina nu trebuie administrata niciodata ca monoterapie. Daca
nu este altfel mentionat, controlul tuturor celorlalte fenomene toxice trebuie sa respecte recomandarile
pentru aduli.

La pacientii copii si adolescenti, toxicitatile asociate tratamentului cu ribavirina, cum este anemia
rezultata in urma tratamentului, vor fi controlate prin reducerea dozei. Nivelurile de reducere a dozei
sunt prezentate n tabelul 8.

Tabelul 8: Schema de reducere a dozei pentru ribavirina la pacientii copii si adolescenti cu
hepatita C cronica

Doza intreagi Modificarea dozei intr-o singuri Numiirul de comprimate de
(Aproximativ etapa ribavirina
15 mg/kg si zi) (Aproximativ 7,5 mg/kg si zi)
400 mg/zi 200 mg/zi 1 x 200 mg comprimate A.M.
. . 1 x 200 mg comprimate A.M.
600 mg/zi 400 mg/zi 1 x 200 mg comprimate P.M.
. . 1 x 200 mg comprimate A.M.
800 mg/zi 400 mg/zi 1 x 200 mg comprimate P.M.
. . 1 x 200 mg comprimate A.M.
1000 mg/zi 600 mg/zi 2 x 200 mg comprimate P.M.
. . 1 x 200 mg comprimate A.M.
1200 mg/zi 600 mg/zi 2 x 200 mg comprimate P.M.

Exista o experienta limitata in ceea ce priveste tratamentul cu Pegasys al pacientilor copii si
adolescenti cu HCC, cu varsta cuprinsa Intre 3 si 5 ani sau al celor care nu au fost tratati anterior in
mod corespunzator. Nu existd date referitoare la pacientii copii si adolescenti cu insuficienta renala
sau infectati concomitent cu VHC/HIV.

Mod de administrare

Pegasys este administrat subcutanat in abdomen sau in coapsa. Expunerea la Pegasys a fost scazuta in
studiile clinice dupa administrarea Pegasys in brat (vezi pct. 5.2).
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Pegasys este destinat administrarii de cétre pacient sau de catre persoana care ingrijeste pacientul.
Fiecare seringa trebuie utilizata numai de catre o singura persoana si este destinata pentru o singura
administrare.

Este recomandat ca persoanele care administreaza medicamentul §i care nu sunt profesionisti din
domeniul sandtatii sa fie instruite corespunzator. Instructiunile pentru utilizator” furnizate in
interiorul cutiei trebuie respectate cu atenfie de cétre pacient.

4.3  Contraindicatii

. Hipersensibilitate la substanta activa, interferoni alfa sau la oricare dintre excipientii enumerati
la pct. 6.1

. Hepatita autoimuna

J Disfunctie hepatica severa sau ciroza hepaticd decompensata

. Antecedente de boala cardiaca severa, incluzand boala cardiaca instabila sau necontrolata in
ultimele 6 luni (vezi pct. 4.4)

. Pacientii infectati concomitent cu HIV-VHC, cu ciroza si scor Child-Pugh > 6, cu exceptia
cazului in care hiperbilirubinemia indirecta este cauzata de medicamente cum sunt atazanavir i
indinavir

. Asocierea cu telbivudina (vezi pct. 4.5)

. Nou-nascuti si copii In varstd de pana la 3 ani, din cauza excipientului alcool benzilic(vezi
pct. 4.4 pentru alcool benzilic)

. La copii si adolescenti cu afectiuni psihice severe, in prezent sau in antecedente, in special

depresie severa, idei suicidare sau tentativa de suicid.

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Sistem nervos central (SNC) si tulburari psihice: La unii pacienti s-au observat reactii severe SNC,
n special depresie, idei suicidare si tentativa de suicid, in timpul tratamentului cu Pegasys si chiar
dupa intreruperea tratamentului, in principal in perioada de monitorizare de 6 luni. Tn cazul
administrarii de alfa interferoni au fost observate alte reactii SNC, incluzand comportament agresiv
(uneori orientat catre cei din jur cum este ideatia de omucidere), tulburari bipolare, manie, confuzie si
alterarea starii mintale. Toti pacientii trebuie atent monitorizati pentru orice semne si simptome de
tulburari psihice. Dacé apar simptome ale tulburarilor psihice, gravitatea potentiald a acestor reactii
adverse trebuie avuta in vedere de medicul care prescrie medicamentul §i trebuie luatd in considerare
necesitatea unei abordari terapeutice adecvate. Daca simptomele psihice persista sau se agraveaza sau
se identifica ideatia suicidara, este recomandata intreruperea tratamentului $i monitorizarea
pacientului, cu interventie psihiatrica, daca este cazul.

Pacienti cu afectiuni psihice severe existente sau antecedente de afectiuni psihice: Daca tratamentul cu
Pegasys este considerat necesar la pacientii cu afectiuni psihice existente sau antecedente de afectiuni
psihice, tratamentul trebuie initiat numai dupa asigurarea unui diagnostic si a unei abordari terapeutice
individualizate, adecvate a afectiunii psihice.

Este contraindicata utilizarea de Pegasys la copii si adolescenti cu afectiuni psihice severe existente
sau n antecedente (vezi pct. 4.3).

Pacienti care utilizeazd/consuma abuziv o substanta: Pacientii infectati cu VHC care au concomitent o
tulburare legata de consumul unei substante (alcool etilic, canabis, etc.) prezinta un risc crescut pentru
dezvoltarea tulburarilor psihice sau pentru exacerbarea tulburarilor psihice preexistente atunci cand
sunt tratati cu interferon alfa. Daca tratamentul cu interferon alfa este considerat necesar la acesti
pacienti, prezenta tulburarilor psihice asociate si potentialul de consum al altor substante trebuie
evaluate cu atentie si trebuie avuta in vedere o abordare terapeutica adecvata Inaintea initierii
tratamentului. Daca este necesar, trebuie luata in considerare o abordare interdisciplinara, incluzand un
profesionist din domeniul sanatatii mintale sau un specialist in dependenta de substante pentru a
evalua, trata i urmari pacientul. Pacientii trebuie monitorizati cu atentie In timpul tratamentului si
chiar dupa terminarea acestuia. Se recomanda interventia precoce in cazul reaparitiei sau dezvoltarii
tulburarilor psihice sau a tulburarilor legate de consumul unei substante.
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Cresterea si dezvoltarea (copii si adolescenti):

Tn timpul tratamentului cu Pegasys +/- ribavirina, cu durata de pana la 48 sdptimani, la pacientii cu
varsta cuprinsd intre 3 si 17 ani, au fost observate frecvent scaderea in greutate i inhibarea cresterii
(vezipct. 4.8 51 5.1).

Beneficiul asteptat al tratamentului trebuie evaluat cu atentie in functie de datele de siguranta
observate la copii si adolescenti in studiile clinice, pentru fiecare caz in parte (vezi pct. 4.8 si 5.1). Este
important sa fie luat in considerare faptul ca tratamentul cu Pegasys +/- ribavirina induce o inhibare a
cresterii in timpul administrarii acestuia, a carei reversibilitate nu este sigura.

Riscul de inhibare a cresterii trebuie evaluat in functie de caracteristicile bolii copilului, cum sunt
semnele de progresie a bolii (in special fibroza), afectiuni concomitente care pot influenta negativ
progresia bolii (cum este infectia concomitenta cu HIV), precum si factorii de prognostic ai
raspunsului la tratament (pentru infectia cu VHB, 1n special genotipul VHB si valorile ALT; pentru
infectia cu VHC, 1n special genotipul VHC si valorile ARN-VHC) (vezi pct. 5.1).

Oricand este posibil, copilul trebuie tratat dupa debutul cresterii pubertale, pentru a reduce riscul de
inhibare a cresterii. Nu sunt disponibile date despre efectele pe termen lung asupra maturarii sexuale.

Tn scopul Tmbunatatirii trasabilitatii medicamentelor biologice, denumirea comerciali a
medicamentului administrat si numarul lotului trebuie clar inregistrate.

Teste de laborator efectuate inainte de initierea tratamentului si in timpul tratamentului
Inaintea initierii tratamentului cu Pegasys, pentru toti pacientii se recomanda testele hematologice si
biochimice standard.

Urmatoarele valori pot fi considerate ca valori initiale pentru initierea tratamentului:
- Numirul de trombocite > 90000 celule/mm?

- NAN > 1500 celule/mm?®

- Functia tiroidiana controlatd corespunzator (TSH si T4)

Testele hematologice trebuie repetate dupa 2 si 4 saptamani, iar testele biochimice trebuie efectuate la
4 saptamani. In timpul tratamentului, periodic, trebuie efectuate teste suplimentare (inclusiv
monitorizarea valorilor glicemiei).

In studiile clinice, tratamentul cu Pegasys a fost asociat cu scaderi ale numarului total de leucocite
(WBC) si ale NAN, de obicei incepand din primele 2 saptdmani de tratament (vezi pct. 4.8). Rar, s-au
observat scaderi progresive dupa 8 saptamani de tratament. Scaderea NAN a fost reversibild dupa
reducerea dozei sau intreruperea tratamentului (vezi pct. 4.2), atingand valori normale in sdptdmana 8
la majoritatea pacientilor si revenind la valoarea initiala la toti pacientii dupd aproximativ 16
sdptamani.

Tratamentul cu Pegasys s-a asociat cu scdderi ale numarului de trombocite, care au revenit la valorile
anterioare Tnceperii tratamentului Tn timpul perioadei de supraveghere post-tratament (vezi pct. 4.8). In
unele cazuri poate fi necesard modificarea dozei (vezi pct. 4.2).

Aparitia anemiei (hemoglobina < 10 g/dl) a fost observata pana la 15% dintre pacientii cu HCC, in
studiile clinice referitoare la tratamentul asociat cu Pegasys si ribavirina. Frecventa depinde de durata
tratamentului si de doza de ribavirind (vezi pct. 4.8). Riscul dezvoltarii anemiei este mai mare la
populatia de sex feminin.

Este necesara prudentd la administrarea Pegasys 1n asociere cu alte medicamente cu potential
mielosupresiv.
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In literatura, a fost raportata aparitia pancitopeniei si supresia maduvei osoase, in decurs de 3 pani la
7 saptdmani dupd administrarea peginterferonului si a ribavirinei concomitent cu azatioprina. Aceasta
mielotoxicitate a fost reversibild in decurs de 4 pand la 6 saptamani dupa Intreruperea tratamentului
antiviral al HVC si a tratamentului concomitent cu azatioprind si nu a revenit dupa reintroducerea
oricaruia dintre cele doua tratamente in monoterapie (vezi pct. 4.5).

Administrarea de Pegasys si ribavirind in terapie asociata in tratamentul pacientilor cu HCC la care
tratamentul initial nu a dat rezultate, nu a fost studiata adecvat la pacientii la care s-a intrerupt
tratamentul inainte de finalizare, din cauza reactiilor adverse hematologice. Medicii care iau in
considerare tratamentul la acesti pacienti trebuie sa evalueze atent riscul comparativ cu beneficiul
reinitierii tratamentului.

Sistem endocrin

In timpul utilizarii interferonilor alfa, inclusiv a Pegasys, s-au raportat anomalii ale functiei tiroidiene
sau agravarea unor tulburari tiroidiene preexistente. Inainte de inceperea tratamentul cu Pegasys
trebuie evaluate valorile TSH si T4. Tratamentul cu Pegasys poate fi initiat sau continuat dacé valorile
TSH pot fi mentinute in limite normale prin mijloace farmaceutice. Valorile TSH trebuie determinate
in cursul tratamentului dacé pacientul prezinta simptome clinice care sugereaza o posibila disfunctie
tiroidiana (vezi pct. 4.8). In timpul tratamentului cu Pegasys s-a observat aparitia hipoglicemiei,
hiperglicemiei si a diabetului zaharat (vezi pct. 4.8). La pacientii cu astfel de afectiuni, care nu pot fi
controlate eficace prin medicatie, nu trebuie initiat tratamentul cu Pegasys in monoterapie sau
tratamentul cu Pegasys asociat cu ribavirind. Pacientii care dezvolta aceste afectiuni in timpul
tratamentului, care nu pot fi controlate prin medicatie, trebuie sa intrerupa terapia cu Pegasys sau
tratamentul cu Pegasys asociat cu ribavirina.

Aparat cardiovascular

Hipertensiunea arteriald, aritmiile supraventriculare, insuficienta cardiacé congestiva, durerea toracica
si infarctul miocardic au fost asociate cu tratamentele cu interferon alfa, inclusiv Pegasys. Se
recomanda ca la pacientii care au anomalii cardiace preexistente s se efectueze o electrocardiograma
inaintea inceperii tratamentului cu Pegasys. Daca exista orice deteriorare a starii cardiovasculare,
tratamentul trebuie intrerupt definitiv sau temporar. La pacientii cu boala cardiovasculara, anemia
poate necesita reducerea dozei sau Intreruperea administrarii ribavirinei (vezi pct. 4.2).

Functie hepatica

La pacientii la care apar semne de decompensare hepatica in timpul tratamentului, Pegasys trebuie
intrerupt temporar. La pacientii tratati cu Pegasys, inclusiv la cei la care s-a obtinut raspunsul
virusologic, s-a observat cresterea valorilor ALT peste valorile initiale. Daca, in ciuda reducerii dozei,
cresterea valorilor ALT este progresiva si semnificativa clinic sau este insotita de bilirubina directa
crescutd, tratamentul trebuie Intrerupt definitiv (vezi pct. 4.2 si pct. 4.8).

Spre deosebire de HCC, in HBC, exacerbarile bolii in timpul tratamentului nu sunt neobisnuite i sunt
caracterizate de cresteri tranzitorii si potential semnificative ale valorilor serice ale ALT. In studiile
clinice cu Pegasys in HVB, cresterile marcate ale transaminazei au fost acompaniate de schimbari
usoare ale altor parametrii ai functiei hepatice, fard dovada decompensirii hepatice. In aproximativ
jumatate din cazurile de cresteri foarte mari, depasind de 10 ori LSVN, doza de Pegasys a fost redusa
sau intrerupta pana cand valorile crescute ale transaminazei au scdzut, in timp ce in restul
tratamentului au rimas nemodificate. In toate cazurile s-a recomandat monitorizarea mai frecventi a
functiei hepatice.

Hipersensibilitate

Rar, in timpul tratamentului cu interferon alfa au fost observate reactii acute, grave de
hipersensibilitate (de exemplu, urticarie, angioedem, bronhospasm, anafilaxie). Daca acestea apar,
administrarea trebuie Intrerupta si trebuie instituit imediat tratamentul adecvat. Eruptiile cutanate
tranzitorii nu necesita Intreruperea tratamentului.
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Boala autoimuna

Tn timpul tratamentului cu interferoni alfa s-au raportat dezvoltarea de autoanticorpi si tulburiri
autoimune. Pacientii predispusi la aparitia tulburarilor autoimune pot prezenta un risc crescut.
Pacientii cu semne sau simptome compatibile cu tulburarile autoimune trebuie evaluati cu atentie, iar
raportul beneficiu-risc al continuarii terapiei cu interferon trebuie reevaluat (vezi, de asemenea, Sistem
endocrin la pct. 4.4 si pct. 4.8).

La pacientii cu HCC tratati cu interferon, au fost raportate cazuri de sindrom Vogt-Koyanagi-Harada
(sindrom VKH). Acest sindrom este o afectiune inflamatoare granulomatoasa care afecteaza ochii,
aparatul auditiv, meningele si tegumentul. Daca se suspecteaza sindromul VKH, tratamentul antiviral
trebuie intrerupt si trebuie luat in considerare tratamentul cu corticosteroizi (vezi pct. 4.8).

Febri/infectii
Deoarece febra se poate asocia cu sindromul pseudogripal raportat frecvent in timpul tratamentului cu

interferon, trebuie excluse alte cauze de febra persistentd, in special infectiile grave (bacteriene, virale,
fungice), mai ales la pacientii cu neutropenie. In timpul tratamentului cu interferoni alfa, inclusiv
Pegasys, au fost raportate infectii grave (bacteriene, virale, fungice) si sepsis. Terapia antiinfectioasa
adecvata trebuie initiata imediat si trebuie luatd in considerare intreruperea terapiei.

Modificari oculare

Tn timpul tratamentului cu Pegasys s-au raportat cazuri rare de retinopatie, incluzand hemoragii
retiniene, pete cu aspect de vata, edem papilar, neuropatie optica si obstructie de artera sau vena
retiniana, care pot determina pierderea vederii. Toti pacientii trebuie sa fie examinati initial
oftalmologic. Orice pacient care acuza scaderea sau pierderea vederii trebuie supus unei examinari
oftalmologice prompte si complete. Pacientii adulti si copii si adolescenti cu tulburari oftalmologice
preexistente (de exemplu, retinopatie diabeticd sau hipertensiva) trebuie examinati oftalmologic
periodic in timpul tratamentului cu Pegasys. Tratamentul cu Pegasys trebuie intrerupt la pacientii la
care apar tulburari oculare noi sau la care se agraveaza tulburarile oculare.

Modificari pulmonare

Tn timpul tratamentului cu Pegasys s-a raportat aparitia simptomelor pulmonare incluzand dispnee,
infiltrate pulmonare, pneumonie si pneumonita. In cazul unor infiltrate pulmonare persistente sau
neexplicate sau a insuficientei respiratorii, tratamentul trebuie Intrerupt.

Afectiuni cutanate

Utilizarea interferonilor alfa s-a asociat cu exacerbarea sau inducerea psoriazisului si sarcoidozei.
Pegasys trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu psoriazis, iar in cazul aparitiei sau agravarii
leziunilor psoriazice trebuie avuta in vedere intreruperea tratamentului.

Transplant

Siguranta si eficacitatea tratamentului cu Pegasys si ribavirind nu au fost stabilite la pacientii cu
transplant hepatic si alte tipuri de transplant. In cazul administrarii Pegasys in monoterapie sau in
asociere cu ribavirina a fost raportat rejetul de grefa in transplantul hepatic sau renal.

Infectie concomitenta HIV-VHC

Va rugam sa consultati rezumatul caracteristicilor produsului al fiecarui medicament antiretroviral
care se administreaza concomitent cu tratamentul VHC, pentru constientizarea si tratarea fenomenelor
toxice specifice pentru fiecare medicament si a potentialului de suprapunere a fenomenelor toxice
cauzate de Pegasys asociat sau nu cu ribavirina. In studiul NR 15961, pacientii carora li s-a administrat
simultan stavudina si tratament cu interferon asociat sau nu cu ribavirind, incidenta pancreatitei si/sau
a acidozei lactice a fost de 3% (12/398).

Pacientii infectati concomitent cu HIV cérora li se administreaza terapie antiretrovirald foarte activa
(HAART) pot prezenta risc crescut de aparitie a acidozei lactice. De aceea, este necesara prudenta la
asocierea Pegasys si a ribavirinei la terapia HAART (vezi RCP pentru ribavirind).
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Pacientii infectati concomitent Cu ciroza avansata si care primesc terapie HAART pot prezenta, de
asemenea, un risc crescut de decompensare hepatica si posibil de deces daca sunt tratati cu ribavirind
in asociere cu interferoni, inclusiv Pegasys. Variabilele initiale la pacientii cirotici infectati
concomitent, care pot fi asociate cu decompensarea hepatica, includ: bilirubind serica crescuta,
hemoglobina scazuta, fosfataza alcalina crescuta sau numar scazut de trombocite §i tratament cu
didanozina (ddI).

Nu se recomanda utilizarea concomitenta a ribavirinei si zidovudinei, din cauza riscului crescut de a
dezvolta anemie (vezi pct. 4.5).

In timpul tratamentului, pacientii infectati concomitent trebuie atent monitorizati, pentru decelarea
semnelor si simptomelor de decompensare hepatica (incluzand ascita, encefalopatie, hemoragie
variceald, afectarea functiei de sinteza hepatica; de exemplu, scor Child-Pugh > 7). Clasificarea
Child-Pugh poate fi influentata de factori legati de tratament (de exemplu hiperbilirubinemia indirecta,
scaderea albuminemiei) i nu este neaparat determinata de decompensarea hepatica. Tratamentul cu
Pegasys trebuie intrerupt imediat la pacientii cu decompensare hepatica.

La pacientii cu infectie concomitentd cu HIV-VHC, sunt disponibile date limitate privind eficacitatea
si siguranta, pentru pacientii cu numar de celule CD4 mai mic decat 200 celule/ul. Prin urmare, este
necesara precautie privind administrarea la pacientii cu numarul de celule CD4 mic.

Tulburéri dentare si periodontale

La pacientii carora li se administreaza terapie asociata cu Pegasys si ribavirind, s-au raportat tulburari
dentare si periodontale care pot duce la pierderea dintilor. In plus, in timpul tratamentului de lunga
durata cu asocierea Pegasys si ribavirind, uscéciunea gurii poate avea un efect negativ asupra dintilor
si asupra mucoaselor de la nivelul cavitatii bucale. Pacientii trebuie sa se spele pe dinti minutios, de
doua ori pe zi, si si faci examiniri dentare regulate. In plus, unii pacienti pot prezenta varsaturi. Daci
aceste reactii apar, pacientii trebuie sfatuiti sa-si clateasca gura minutios dupa.

Administrarea peginterferonului ca monoterapie de intretinere de lunga durata (utilizare neaprobata)
Tntr-un studiu randomizat, controlat, efectuat in SUA (HALT-C) la pacientii cu VHC, cu grade diferite
de fibroza, care nu au raspuns la tratament si la care a fost studiat timp de 3,5 ani tratamentul cu

90 pg/saptamana de Pegasys in monoterapie, nu au fost observate reduceri semnificative ale gradului
de progresie al fibrozei sau evenimente clinice Tnrudite.

Excipienti
Pegasys contine alcool benzilic. Nu trebuie administrat la prematuri sau nou-nascuti. Poate provoca

reactii toxice sau anafilactoide la sugari si la copiii cu varsta sub 3 ani.

Pegasys contine mai putin de 1 mmol sodiu (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine sodiu”.
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.

Administrarea Pegasys 180 micrograme, o data pe saptamana, timp de 4 saptamani, la subiectii
sdnatosi de sex masculin nu a avut niciun efect asupra profilelor farmacocinetice ale mefenitoinei,
dapsonei, debrisochinei si tolbutamidei, ceea ce sugereaza ca Pegasys nu are efect asupra activitatii
metabolice in vivo a izoenzimelor 3A4, 2C9, 2C19 si 2D6 ale citocromului P450.

In acelasi studiu, s-a observat cresterea cu 25% a ASC a teofilinei (marker al activitatii izoenzimei
1A2 a citocromului P450. La pacientii tratati concomitent cu teofilind si Pegasys se recomanda
monitorizarea concentratiilor plasmatice ale teofilinei si ajustarea adecvata a dozei acesteia.
Interactiunea intre teofilind si Pegasys pare sa fie maxima dupa mai mult de 4 saptdmani de tratament
cu Pegasys.
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Pacienti infectati numai cu VHC si pacienti infectati numai cu VHB

Tntr-un studiu farmacocinetic efectuat la 24 de pacienti infectati cu VHC, cirora li se administreaza
concomitent terapie de intretinere cu metadona (doza mediana 95 mg; interval de la 30 mg pana la
150 mg), tratamentul cu Pegasys 180 micrograme s.c., o data pe saptamana, pentru o perioada de

4 saptamani, a fost asociat cu o concentratie medie de metadond cu 10% pana la 15% mai mare decat
concentratia initiala. Semnificatia clinica a acestor constatari nu este cunoscuta; oricum, pacientii
trebuie monitorizati pentru simptome si semne de toxicitate determinate de metadona. In special, la
pacientii carora li se administreaza o doza mare de metadona, riscul de prelungire al QTc trebuie luat
n considerare.

Ribavirina, prin efectul sau inhibitor asupra inozin-monofosfat dehidrogenazei, poate interfera cu
metabolizarea azatioprinei ducand posibil la acumularea 6-metiltioinozinei monofosfat (6-MTIMP),
care a fost asociata cu mielotoxicitate la pacientii tratati cu azatioprind. Trebuie evitata administrarea
peginterferonului alfa-2a si a ribavirinei concomitent cu azatioprina. Tn cazurile individuale in care
beneficiul administrarii ribavirinei concomitent cu azatioprina depéseste riscul potential, se recomanda
ca monitorizarea hematologica atenta sa fie realizata in timpul administrarii concomitente de
azatioprina, pentru a identifica semnele de mielotoxicitate, moment in care tratamentul cu aceste
medicamente trebuie intrerupt (vezi pct. 4.4).

Rezultatele substudiilor farmacocinetice ale unui studiu pivot de faza III nu au evidentiat nicio
interactiune farmacocinetica a lamivudinei cu Pegasys la pacientii infectati cu VHB sau intre Pegasys
si ribavirina la pacientii infectati cu VHC.

Tntr-un studiu clinic, care a investigat asocierea telbivudinei, 600 mg zilnic, cu interferon alfa-2a
pegilat 180 micrograme, o data pe saptamana, prin administrare subcutanata, pentru tratamentul
infectiei cu VHB, a indicat ca administrarea concomitentd este asociata cu un risc crescut de
dezvoltare a neuropatiei periferice. Nu este cunoscut mecanismul din spatele acestor evenimente;
astfel, tratamentul concomitent cu telbivudina si alti interferoni (pegilat sau standard) poate determina,
de asemenea, un risc Tn exces. Tn plus, beneficiul asocierii telbivudinei cu interferon alfa (pegilat sau
standard) nu s-a stabilit pana in prezent.

Ca urmare, asocierea de Pegasys cu telbivudina este contraindicata (vezi pct. 4.3).

Pacienti infectati concomitent cu HIV-VHC

Nu s-a observat nicio dovada evidenta de interactiune medicamentoasa la 47 de pacienti infectati
concomitent cu HIV-VHC, care au finalizat un substudiu farmacocinetic de 12 saptamani pentru
examinarea efectului ribavirinei asupra fosforilarii intracelulare a unor inhibitori nucleozidici ai
reverstranscriptazei (lamivudina si zidovudina sau stavudina). Cu toate acestea, din cauza variabilitatii
mari, intervalele de incredere au fost foarte mari. Expunerea plasmatica la ribavirina nu pare sa fie
afectatd de administrarea concomitenta a inhibitorilor nucleozidici ai reverstranscriptazei (INRT).

Nu se recomanda administrarea concomitenta a ribavirinei si didanozinei. Expunerea la didanozina sau
la metabolitul sau activ (5 -trifosfat didezoxiadenozind) este crescuta in vitro daca didanozina este
administratd concomitent cu ribavirina. La utilizarea ribavirinei au fost raportate insuficientd hepatica
letald, precum si neuropatie periferica, pancreatita si hiperlactacidemie simptomaticé/acidoza lactica.

Exacerbarea anemiei datoritd administrarii ribavirinei a fost raportatd cand zidovudina este parte a
schemei terapeutice utilizate pentru tratamentul HIV, desi mecanismul exact raméane a fi elucidat. Nu
se recomanda utilizarea concomitenta a ribavirinei si zidovudinei, din cauza riscului crescut de a
dezvolta anemie (vezi pct. 4.4). Trebuie luata in considerare inlocuirea zidovudinei din schema
terapeuticd asociatd cu terapia antiretrovirald, daca aceasta este deja stabilitd. Acest aspect poate fi
important, in special, la pacientii cu antecedente cunoscute de anemie indusa de zidovudina.
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4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Nu exista date sau exista date limitate privind utilizarea peginterferonului alfa-2a la femeile gravide.
Studiile cu interferon alfa-2a la animale au evidentiat efecte toxice asupra procesului de reproducere
(vezi pct. 5.3); riscul potential pentru om este necunoscut. Pegasys trebuie utilizat in timpul sarcinii
numai daca beneficiul potential pentru mama justifica riscul potential asupra fatului.

Alaptarea

La om, nu se cunoaste daca peginterferon alfa-2a/metabolitii sdi sunt excretati in lapte. Din cauza
potentialului de reactii adverse la sugarii alaptati, alaptatul trebuie intrerupt inainte de inceperea
tratamentului.

Fertilitatea

Nu exista date privind efectele peginterferonului alfa-2a asupra fertilitatii la femei. La femelele de
maimuta s-a observat o prelungire a ciclului menstrual n timpul tratamentului cu peginterferon alfa-2a
(vezi pct. 5.3).

Utilizarea Tn asociere cu ribavirina

S-au demonstrat efecte teratogene si/sau embriocide semnificative la toate speciile de animale expuse
la ribavirind. Terapia cu ribavirind este contraindicata la femeile gravide. Este necesara prudenta
deosebita pentru evitarea sarcinii in cazul pacientelor sau in cazul partenerelor pacientilor care
utilizeaza Pegasys 1n asociere cu ribavirina. Pacientele aflate la varsta fertild trebuie sa utilizeze o
metoda contraceptiva eficace in timpul tratamentului si timp de inca 4 luni dupa terminarea acestuia.
Pacientii sau partenerele lor trebuie sa utilizeze o metoda contraceptiva eficace n timpul tratamentului
si timp de inca 7 luni dupa terminarea acestuia. Va rugdm sa consultati rezumatul caracteristicilor
produsului (RCP-ul) pentru ribavirina.

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Pegasys are influentd micd sau moderatd asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
Pacientii care prezinta ameteli, confuzie, somnolentd sau oboseald trebuie sfatuiti sa evite conducerea
vehiculelor sau folosirea utilajelor.

4.8 Reactii adverse

Sumarul profilului de siguranta

Hepatita B cronicd la paciengi adulfi

Tn studiile clinice cu durata tratamentului de 48 de saptimani si perioada de monitorizare de 24 de
saptamani, profilul de siguranta pentru Pegasys Tn HBC a fost similar cu cel observat in HCC. Cu
exceptia pirexiei, frecventa majoritatii reactiilor adverse raportate a fost notabil mai mica la pacientii
cu HBC cérora li s-a administrat Pegasys Tn monoterapie, comparativ cu pacientii cu HCC care au
urmat tratament cu Pegasys in monoterapie (vezi tabelul 9). Evenimentele adverse au aparut la 88%
dintre pacientii tratati cu Pegasys, comparativ cu 53% dintre pacientii din grupul comparator tratati cu
lamivudind, in timp ce 6% dintre pacientii care au urmat tratament cu Pegasys si 4% dintre pacientii
care au urmat tratament cu lamivudind au prezentat evenimente adverse grave in timpul studiilor
clinice. Evenimentele adverse sau valorile anormale ale parametrilor de laborator au dus la retragerea a
5% dintre pacientii care au urmat tratament cu Pegasys, in timp ce, mai putin de 1% dintre pacientii
care au urmat tratament cu lamivudina au Intrerupt tratamentul din aceste motive. Procentul de
pacienti cu ciroza care au Intrerupt tratamentul a fost similar cu cel din populatia generala, in fiecare
grup de tratament.
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Hepatita C cronica la paciengi adulyi

Frecventa si severitatea reactiilor adverse cel mai frecvent raportate cu Pegasys sunt similare cu cele
raportate cu interferon alfa-2a (vezi tabelul 9). Cele mai frecvent raportate reactii adverse cu Pegasys
180 micrograme au fost, in general, de severitate usoara pana la moderata si nu au necesitat
modificarea dozelor sau intreruperea tratamentului.

Tratamentul hepatitei C cronice la pacientii care nu_au raspuns inainte la tratament

In general, profilul de siguranti pentru Pegasys in asociere cu ribavirina a fost similar la pacientii care
nu au raspuns inainte la tratament cu cel de la pacientii care nu au mai fost tratati anterior. Intr-un
studiu clinic, cu pacienti care nu au raspuns inainte la tratamentul cu interferon alfa-2b
pegilat/ribavirind, expusi la tratament pentru 48 sau 72 de saptamani, frecventa retragerii pentru
evenimente adverse sau rezultate anormale ale testelor de laborator Tn urma tratamentului cu Pegasys
si ribavirina a fost de 6%, respectiv 7% in bratele de tratament de 48 de saptamani si de 12%, respectiv
13%, in bratele de tratament de 72 de sdptamani. In mod similar pentru pacientii cu ciroza sau
evoluand spre ciroza, frecventa retragerii din tratamentul cu Pegasys plus ribavirind a fost mai mare in
bratele de tratament de 72 de saptamani (13% si 15%) decat in bratele de tratament de 48 de saptamani
(6% si 6%). Pacientii care au fost retrasi din tratamentele anterioare cu interferon alfa-2b
pegilat/ribavirind din cauza toxicitatii hematologice au fost exclusi din inrolarea in acest studiu clinic.

Tntr-un alt studiu clinic, pacientii cu fibroza avansati sau ciroza care nu au raspuns la tratament (scorul
Ishak de la 3 la 6) si numirul initial al trombocitelor mai mic de 50000 celule/mm? au fost tratati timp
de 48 de saptamani. Rezultatele anormale hematologice ale testelor de laborator, observate in timpul
primelor 20 de saptamani ale studiului clinic, au inclus anemie (26% din pacienti au prezentat un nivel
al hemoglobinei < 10 g/dl), neutropenie (30% din pacienti au prezentat NAN < 750 celule/mm?®) si
trombocitopenie (13% din pacienti au prezentat un numir de trombocite < 50000 celule/ mm?®) (vezi
pct. 4.4).

Infectie cronica cu virusul hepatitic C concomitent cu HIV

La pacientii infectati concomitent cu HIV-VHC, profilele reactiilor adverse clinice raportate pentru
Pegasys, in monoterapie sau in asociere cu ribavirind, au fost similare celor observate la pacientii
monoinfectati cu VHC. La pacientii infectati cu HIV-VHC, cérora li se administreaza terapie asociata
cu Pegasys si ribavirind, alte reactii adverse au fost raportate la > 1% pana la < 2% dintre pacienti:
hiperlactacidemie/acidoza lactica, gripa, pneumonie, labilitate emotionala, apatie, tinitus, durere
faringolaringiand, cheilita, lipodistrofie dobandita si cromaturie. Tratamentul cu Pegasys a fost asociat
cu scaderi ale numarului absolut de celule CD4+ in cursul primelor 4 saptdmani, fara reducerea
procentului de celule CD4+. Scaderea numarului de celule CD4+ a fost reversibila dupa reducerea
dozei sau intreruperea terapiei. Utilizarea Pegasys nu a avut efect negativ observabil asupra controlului
viremiei HIV n timpul terapiei sau a perioadei de monitorizare. La pacientii infectati concomitent, cu
numar de celule CD4+ < 200/ul, sunt disponibile date de siguranta limitate.

Tabelul reactiilor adverse

Tabelul 9 rezuma reactiile adverse raportate la pacientii adulti cu HBC sau HCC carora li se
administreaza Pegasys in monoterapie si la pacientii cu HCC cérora li se administreaza Pegasys in
asociere cu ribavirind. Reactiile adverse raportate in studiile clinice sunt grupate in functie de
frecventa, dupa cum urmeaza: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin
frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare (> 1/10000 si < 1/1000), foarte rare (< 1/10000). In raportrile
spontane ale reactiilor adverse din experienta ulterioara punerii pe piata a medicamentului, frecventa
este necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul fiecarei grupe de
frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.
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Tabelul 9: Reactii adverse raportate in cazul monoterapiei cu Pegasys pentru pacientii cu HBC
sau HCC sau Tn cazul asocierii cu ribavirina pentru pacientii cu HCC in studiile clinice si in
perioada dupi punerea pe piata

Aparate, Foarte Frecvente Mai putin Rare Foarte rare | Cu frecventa
sisteme si frecvente frecvente necunoscuta
organe
Infectii si Bronsita, infectii | Pneumonie, Endocardita, Sepsis
infestari ale tractului infectii cutanate | otita externa
respirator
superior,
candidoza orala,
herpes simplex,
infectii fungice,
virale si
bacteriene
Tumori Neoplasm
benigne si hepatic
maligne
Tulburari Trombocitopenie Pancitopenie | Anemie Aplazie purd
hematologice , anemie, aplastica a celulelor
si limfatice limfadenopatie rosii
Tulburari ale Sarcoidoza, Anafilaxie, Purpura Rejet de grefa
sistemului tiroidita lupus trombocitop | In
imunitar eritematos enica transplantul
sistemic, tromboticd | renal si
poliartrita sau hepatic,
reumatoida idiopatica | sindromul
Vogt-
Koyanagi-
Harada
Tulburari Hipotiroidism, Diabet zaharat Cetoacidoza
endocrine hipertiroidism diabetica
Tulburari Anorexie Deshidratare
metabolice si
de nutritie
Tulburari Depresie*, | Agresivitate, Ideatie suicidard, | Suicid, Manie,
psihice anxietate, modificari ale halucinatii tulburari tulburari
insomnie* | dispozitiei, psihotice bipolare,
tulburari ideatie de
emotionale, omucidere
nervozitate,
scaderea
libidoului
Tulburéri ale | Cefalee, Sincopa, Neuropatie Coma, Ischemie
sistemului ameteli*, migrena, periferica convulsii, cerebrala
nervos tulburdri de | afectarea paralizie
concentrare | memoriei, faciala
slabiciune,
hipoestezie,
hiperestezie,
parestezie,
tremor, tulburari
ale gustului,
cosmaruri,
somnolenta
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Aparate, Foarte Frecvente Mai putin Rare Foarte rare | Cu frecventa
sisteme si frecvente frecvente necunoscuta
organe
Tulburari Incetosarea Hemoragie Neuropatie Pierdere a | Dezlipire
oculare vederii, dureri retiniana optica, edem | vederii seroasa de
oculare, papilar, retind, nevrita
inflamatie tulburari optica
oculara, vasculare
xeroftalmie retiniene,
retinopatie,
ulcer cornean
Tulburari Vertij, otalgie Pierdere a
acustice si auzului
vestibulare
Tulburari Tahicardie, Infarct
cardiace edeme periferice, miocardic,
palpitatii insuficienta
cardiaca
congestiva,
cardiomiopati
e,angina
pectorala,
aritmie,
fibrilatie
atriala,
pericardita,
tahicardie
supraventricu
lara
Tulburari Eritem facial Hipertensiune Hemoragie Ischemie
vasculare tranzitor arteriald cerebrala, periferica
vasculita
Tulburari Dispnee, Dispnee de efort, | Wheezing Pneumonie Hipertensiune
respiratorii, tuse epistaxis, interstitiala, arteriala
toracice si rinofaringita, inclusiv cu pulmonard $
mediastinale congestie evolutie
sinusala, letala,
congestie nazala, embolism
rinita, durere pulmonar,
faringiana
Tulburari Diaree*, Varsaturi, Hemoragie Ulcer peptic, Colita
gastro- greata*, dispepsie, gastro- pancreatita ischemica,
intestinale durere disfagie, ulceratii | intestinala, pigmentare a
abdominald | bucale, limbii
* gingivoragie,
glositd, stomatita,
flatulenta,
xerostomie
Tulburari Disfunctie Insuficienta
hepatobiliare hepatica hepatica,
colangita,
steatoza
hepatica
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Aparate, Foarte Frecvente Mai putin Rare Foarte rare | Cu frecventa
sisteme si frecvente frecvente necunoscuta
organe
Afectiuni Alopecie, Psoriazis, Sindrom
cutanate si ale | dermatita, | urticarie, eczeme, Stevens-
tesutului prurit, eruptie cutanata Johnson,
subcutanat xerodermie | tranzitorie, necroliza
transpiratie epidermica
abundenta, toxica,
afectiuni angioedem ,
cutanate, reactie eritem
de polimorf
fotosensibilitate,
transpiratii
nocturne
Tulburari Mialgie, Dorsalgie, Miozita Rabdomioliza
musculo- artralgie artrita, slabiciune
scheletice si musculara, dureri
ale tesutului 0s0ase,
conjunctiv cervicalgie,
dureri musculo-
scheletice,
crampe
musculare
Tulburari Insuficienta
renale si ale renala
cdilor urinare
Tulburari ale Impotenta
aparatului
genital si
sanului
Tulburari Febra, Durere toracica,
generale sila | frisoane*, | sindrom
nivelul locului | durere*, asemanator
de astenie, infectiei cu
administrare | oboseala, virusul gripal,
reactii la stare generala de
nivelul rau, letargie,
locului de | bufeuri, sete
administrar
e*,
iritabilitate*
Investigatii Scadere in
diagnostice greutate
Leziuni, Supradozaj
intoxicatii si
complicatii
legate de
procedurile
utilizate

* Aceste reactii adverse sunt frecvente (>1/100 si <1/10) la pacientii cu HBC care urmeaza tratament cu Pegasys

in monoterapie.

$Efect de clasd pentru medicamentele care contin interferon, vezi mai jos Hipertensiune arteriald pulmonari.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Hipertensiune arteriala pulmonara
Au fost raportate cazuri de hipertensiune arteriala pulmonara (HAP) asociate cu administrarea de
medicamente care contin interferon alfa, in special la pacientii cu factori de risc pentru HAP (cum sunt
hipertensiune portala, infectie cu HIV, ciroza). Evenimentele au fost raportate la intervale de timp
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diferite, de obicei dupa cateva luni de la initierea tratamentului cu interferon alfa.

Valori ale parametrilor de laborator

Tratamentul cu Pegasys a determinat valori anormale ale testelor de laborator: crestere a ALT,
cresterea bilirubinemiei, tulburari electrolitice (hipokaliemie, hipocalcemie, hipofosfatemie),
hiperglicemie, hipoglicemie si valori crescute ale trigliceridemiei (vezi pct. 4.4). Atét in cazul
monoterapiei cu Pegasys, cat si al tratamentului asociat cu ribavirina, pana la 2% dintre pacienti au
prezentat valori crescute ale ALT, care au determinat modificarea dozei sau intreruperea tratamentului.

Tratamentul cu Pegasys a determinat scaderi ale parametrilor hematologici (leucopenie, neutropenie,
limfopenie, trombocitopenie si ale hemoglobinemiei) care, in general, s-au ameliorat dupd modificarea
dozei si au revenit la valorile dinaintea tratamentului in decurs de 4-8 saptdmani de la Intreruperea
terapiei (vezi pct. 4.2 si pct. 4.4).

La pacientii tratati cu Pegasys 180 micrograme si ribavirina 1000/1200 miligrame timp de 48 de
siptimani s-a observat neutropenie moderati (numir absolut de neutrofile: 0,749 - 0,5 x 10%1) in 24%
din cazuri (216/887) si severa (numir absolut de neutrofile <0,5 x 10%I) in 5% din cazuri (41/887).

Anticorpi anti-interferon

La 1-5% dintre pacientii tratati cu Pegasys au aparut anticorpi neutralizanti anti-interferon. Similar
altor interferoni, Tn HBC s-a observat o incidentd mai mare a anticorpilor neutralizanti. Totusi, in nicio
afectiune acest fapt nu a fost corelat cu absenta raspunsului terapeutic.

Functia tiroidiana

Tratamentul cu Pegasys a fost asociat cu valori anormale semnificative clinic ale testelor de laborator
care evalueaza functia tiroidiana, modificari care au impus interventie terapeutica (vezi pct. 4.4).
Frecventele observate (4,9%) la pacientii tratati cu Pegasys/ribavirind (NV15801) sunt similare cu cele
observate in cazul altor interferoni.

Valori ale parametrilor de laborator la pacienti infectati concomitent cu HIV-VHC

Desi toxicitatea hematologica a neutropeniei, trombocitopeniei si anemiei, a aparut mai frecvent la
pacientii infectati cu HIV-VHC, majoritatea au putut fi rezolvate prin modificarea dozei si prin
utilizarea factorilor de crestere si, mai putin frecvent, au necesitat intreruperea prematura a
tratamentului. Sciderea numirului absolut de neutrofile sub 500 celule/mm? a fost observati la 13% si
11% dintre pacientii tratafi cu Pegasys in monoterapie, respectiv in terapie asociata. Scaderea
numirului de trombocite sub 50000 celule/mm? a fost observati la 10% si 8% dintre pacientii tratati cu
Pegasys In monoterapie, respectiv in terapie asociatd. Anemia (hemoglobinemia < 10 g/dl) a fost
raportata la 7% si 14% dintre pacientii tratati cu Pegasys in monoterapie, respectiv in terapie asociata.

Conpii si adolescenti

Hepatita B cronica

Tntr-un studiu clinic (YV25718) cu 111 pacienti copii si adolescenti (cu varsta intre 3 si 17 ani), tratati
cu Pegasys timp de 48 de saptamani, profilul de siguranta observat la pacientii copii si adolescenti a
fost similar cu cel observat la adulti cu HBC si la copiii si adolescentii cu HCC.

Valorile medii ale modificarilor, comparativ cu momentul initial, ale scorurilor Z pentru inalfime si
greutate Tn functie de varsta, in saptdmana 48 de tratament, in studiul YV25718, au fost de -0,07 si -
0,21 (n=108 si, respectiv, n=106) pentru pacientii tratati cu Pegasys, comparativ cu -0,01 si -0,08
(n=47, fiecare) la pacientii netratati. In saptimana 48 de tratament cu Pegasys, s-a observat o scidere
procentuala a percentilelor de greutate si inaltime cu peste 15 procente peste curbele normative de
crestere, la 6% dintre pacienti pentru inaltime si la 11% dintre pacienti pentru greutate, in timp ce
scaderea inregistrata la grupul netratat a fost de 2% dintre pacienti pentru inaltime si 9% pentru
greutate. Nu sunt disponibile date cu privire la monitorizarea post-tratament pe termen lung, la acesti
pacienti (vezi pct. 4.4).
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Hepatita C cronica

Tntr-un studiu clinic cu 114 pacienti copii si adolescenti (cu varsta intre 5 si 17 ani), tratati cu Pegasys
in monoterapie sau in asociere cu ribavirina (vezi pct. 5.1), a fost necesard modificarea dozei la
aproximativ o treime dintre pacienti, cel mai frecvent din cauza aparitiei neutropeniei si anemiei. In
general, profilul de sigurantd observat la pacientii copii si adolescenti a fost similar cu cel observat la
adulti. In studiul pediatric, cele mai raspandite reactii adverse la pacientii tratati cu terapie asociata cu
Pegasys si ribavirind, o perioada de pana la 48 de saptamani, au fost sindromul asemanator infectiei cu
virusul gripal (91%), cefaleea (64%), tulburarea gastro-intestinala (56%) si reactia la nivelul locului de
administrare (45%). Lista completa a reactiilor adverse raportate Tn acest grup de tratament (n = 55)
este prezentata in tabelul 10. Sapte pacienti care au primit tratament asociat cu Pegasys si ribavirind o
perioada de 48 de sdptamani, au Intrerupt tratamentul din motive de siguranta (depresie, evaluare
psihiatrica cu rezultate anormale, orbire tranzitorie, exudat retinian, hiperglicemie, diabet zaharat de
tip I si anemie). Majoritatea reactiilor adverse raportate in acest studiu au fost usoare sau moderate ca
severitate. Reactii adverse severe au fost raportate la 2 pacienti din grupul de tratament cu terapie
asociatd cu Pegasys si ribavirina (hiperglicemie si colecistectomie).

La pacientii copii si adolescenti a fost observata inhibarea cresterii (vezi pct. 4.4). Pacientii copii si
adolescenti tratati cu terapia asociatd cu Pegasys si ribavirina au prezentat o intarziere in cresterea in
greutate si inaltime dupa 48 de saptamani de tratament, comparativ cu momentul initial. Percentilele
de “greutate in functie de varsta” si “indltime 1n functie de varsta” ale pacientilor din populatia
normativa au scazut in timpul tratamentului. Dupa o perioada de monitorizare de 2 ani dupa tratament,
majoritatea pacientilor au revenit la percentilele curbelor normative de crestere pentru greutate si
indltime de la Inceputul tratamentului (percentila medie de greutate a fost de 64% la momentul initial
si de 60% la 2 ani dupa tratament; percentila medie de Tnaltime a fost de 54% la momentul initial si de
56% la 2 ani dupa tratament). La finalul tratamentului, 43% dintre pacienti au prezentat o scadere a
percentilei de greutate cu 15 percentile sau mai mult, iar 25% (13 din 53) au prezentat o scadere a
percentilei de Tnaltime cu 15 percentile sau mai mult pe curbele normative de crestere. La 2 ani de la
terminarea tratamentului, 16% (6 din 38) dintre pacienti au ramas 15 percentile sau mai mult sub curba
lor de greutate initiala si 11% (4 din 38) au ramas 15 percentile sau mai mult sub curba lor de Tnaltime
initiala.

Un procent de 55% (21 din 38) din subiectii care au finalizat studiul initial au fost inrolati in
programul de monitorizare pe termen lung care s-a extins pana la 6 ani dupa tratament. Studiul a aratat
ca recuperarea ulterioara tratamentului cu privire la crestere, la 2 ani dupa tratament, a fost mentinuta
pana la 6 ani dupa tratament. Unii pacienti, a caror ndl{ime era cu mai mult de 15 percentile sub curba
initiald de inaltime la 2 ani dupa tratament, fie au revenit la percentile de crestere comparabile cu cele
de referinta la 6 ani dupa tratament, fie in cazul lor a fost identificat un factor cauzal nelegat de
tratament. Volumul de date disponibile nu este suficient pentru a stabili ca inhibarea cresterii
determinata de expunerea la Pegasys este intotdeauna reversibila.
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Tabelul 10: Reactii adverse raportate la pacientii copii si adolescenti infectati cu VHC si care au
fost repartizati pentru tratamentul cu Pegasys plus ribavirina in studiul clinic NV17424

Aparate, sisteme si organe

Foarte frecvente

Frecvente

Infectii si infestari

Mononucleoza infectioasa,
faringita streptococicd, gripé,
gastroenterita virald, candidoza,
gastroenterita, abces dentar,
hordeolum, infectie a tractului
urinar, rinofaringita

Tulburari hematologice si limfatice

Anemie

Tulburari metabolice si de nutritie

Apetit scazut

Hiperglicemie, diabet zaharat de tip
1

Tulburari psihice Insomnie Depresie, anxietate, halucinatii,
comportament anormal,
agresivitate, furie, deficit de atentie
/hiperactivitate

Tulburari ale sistemului nervos Cefalee Ameteli, tulburari ale atentiei,

migrend

Tulburari oculare

Orbire tranzitorie, exudate
retiniene, afectarea acuitatii vizuale
iritatii ale ochilor, durere oculara,
prurit ocular

Tulburari acustice si vestibulare

Otalgie

Tulburari respiratorii, toracice si
mediastinale

Dispnee, epistaxis

Tulburari gastro-intestinale

Tulburare gastro-intestinala

Dureri abdominale superioare,
stomatitd, greatd, stomatita aftoasa,
afectiuni la nivelul mucoasei bucale

Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat

Eruptie cutanata tranzitorie, prurit,
alopecie

Umflare a fetei, eruptie
medicamentoasa

Tulburari musculo-scheletice si ale
tesutului conjunctiv

Durere musculo-scheletica

Dorsalgie, durere la nivelul
extremitatilor

Tulburari renale si ale céilor
urinare

Disurie, incontinenta urinara,
tulburari ale tractului urinar

Tulburéri ale aparatului genital si
ale sdnului

Secretii vaginale

Tulburéri generale si la nivelul
locului de administrare

Afectiune asemanatoare gripei,
reactii la locul de administrare,
iritabilitate, fatigabilitate

Febra, hematom la nivelul punctiei
vasului de sange, durere

Investigatii diagnostice

Evaluare psihiatrica cu rezultate
anormale

Proceduri medicale si chirurgicale

Extractie dentara, colecistectomie

Circumstante sociale

Probleme educationale

Valori ale parametrilor de laborator
Scaderi ale hemoglobinei, neutrofilelor si trombocitelor sau cresteri ale valorilor ALT pot necesita
reducerea dozei sau Intreruperea permanenta a tratamentului (vezi pct. 4.2). Majoritatea rezultatelor
anormale ale testelor de laborator observate in timpul studiilor clinice revin la valorile initiale la scurt
timp dupa intreruperea tratamentului.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din

domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

S-au raportat cazuri de supradozaj incepand de la doua injectii in zile consecutive (in loc de intervalul
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sdptamanal) pana la injectii zilnice timp de o sdptdmana (de exemplu, 1260 micrograme pe saptamana).
Niciunul dintre acesti pacienti nu a prezentat evenimente neobisnuite, grave sau care sa limiteze
tratamentul. Doze saptamanale de pana la 540 si 630 micrograme au fost administrate in studii clinice
pentru carcinom renal, respectiv pentru leucemie mieloida cronica. Reactiile toxice care au limitat

doza au fost: oboseala, valori crescute ale enzimelor hepatice, neutropenie si trombocitopenie,
concordante cu terapia cu interferoni.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: imunostimulante, interferoni, cod ATC: LO3AB11

Mecanism de actiune

Conjugarea reactivului PEG (bi-monometoxipolietilenglicol) cu interferonul alfa-2a formeaza
interferonul alfa-2a pegilat (Pegasys). In vitro, Pegasys are actiune antivirala si antiproliferativa care
sunt caracteristice interferonului alfa-2a.

Interferon alfa-2a este conjugat cu bi-[monometoxi polietilenglicol] cu un raport de substitutie de un
mol polimer/mol proteind. Masa moleculard medie este de aproximativ 60,000, din care restul de

proteina constituie aproximativ 20,000.

Efecte farmacodinamice

Valorile ARN-VHC scad in maniera bifazica la pacientii cu hepatita C care au raspuns la tratamentul
cu 180 micrograme Pegasys. Prima faza de scadere apare la 24 pana la 36 ore de la administrarea
primei doze de Pegasys si este urmata de a doua faza de scadere care continua In urmatoarele 4 pana la
16 saptadmani la pacientii care obtin un raspuns sustinut. Ribavirina nu a avut efect semnificativ asupra
cineticii virale initiale in primele 4 pand la 6 saptamani la pacientii tratati cu asociere de ribavirina si
interferon alfa-2a pegilat sau interferon alfa.

Eficacitate clinica si sigurantd

Hepatita B cronica

Predictibilitatea raspunsului

O meta-analiza la nivelul pacientilor din 9 studii clinice cu Pegasys (n=1423), la pacientii cu VHC
AgHBe pozitiv si cu AgHBe negativ, a demonstrat ca nivelurile de ADN VHB si AgHBs in a 12-a
saptamana de tratament sunt predictive pentru rezultatul final al tratamentului Th a 24-a saptamana
post-tratament, pentru anumite genotipuri. Caracteristicile de functionare ale acestor biomarkeri sunt
prezentate Tn tabelul 11. Nu poate fi identificat niciun biomarker la momentul inchiderii analizei
datelor care sa optimizeze toate caracteristicile de functionare (valoare predictiva negativa [VPN],
sensibilitate, specificitate) si caracteristicile practice (simplicitate, convenabilitate). Considerentele
pentru intreruperea timpurie a tratamentului trebuie evaluate in contextul unei situatii clinice
particulare.

Tn cazul pacientilor cu AgHbe pozitiv in cadrul infectiei cu VHB genotip B si C, valoarea AgHBs >
20000 Ul/ml sau ADN-VHB > 8 logio UI/ml in sd@ptaména a 12-a dupa inceperea tratamentului este
asociata cu o probabilitate mai ridicata de esec de obtinere a seroconversiei AgHBe si ADN-VHB <
2000 Ul/ml in a 24-a saptamana post-tratament (VPN > 90%). Pentru genotipurile HBV A si D,
marimea subgrupei a fost insuficientd pentru analiza.

In cazul pacientilor cu AgHbe negativ in cadrul infectiei cu VHB genotip D, valoarea AgHBs
> 20000 Ul/ml sau ADN-VHB > 6,5 logio Ul/ml in saptamana a 12-a dupa inceperea tratamentului,
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este asociatd cu o probabilitate mai ridicatd de esec de obtinere a valorilor ADN-VHB < 2000 Ul/ml si
normalizarea valorilor ALT in a 24-a saptamana post-tratament. Pentru genotipul VHB genotip A,
marimea subgrupei a fost insuficientd pentru analiza. Nu poate fi identificat niciun biomarker cu
performanta acceptabild in cazul pacientilor cu AgHbe negativ in cadrul infectiei cu VHB genotip B
sau C.

Pot fi luati in considerare si alti biomarkeri publicati pe parcursul tratamentului si care prognozeaza
rezultatul final al tratamentului cu Pegasys.

Tabelul 11: Performanta biomarkerilor individuali in a 12-a saptaména de tratament la
pacientii cu HBC cu AgHbe pozitiv si AgHBe negativ in functie de genotip

Genotip Mo.me.ntul inchiderii VPN Sensibilitate | Specificitate
analizei datelor (Ul/ml)

AgHBe® porzitiv
5 AgHBe > 20000 0,93 0,96 0,23
ADN VHB > 8 logio 0,90 0,94 0,26
c AgHBe > 20000 0,96 0,97 0,22
ADN VHB > 8 logio 0,98 0,98 0,19

AgHBe® negativ
D AgHBe > 20000 0,91 0,94 0,16
ADN VHB > 6,5 logio 1,00 1,00 0,11

VPN= valoare predictiva negativa; Sensibilitate = % dintre pacientii care au raspuns la tratament si nu au respectat
regula de Intrerupere; Specificitate = % dintre pacientii care nu au raspuns la tratament si au respectat regula de
ntrerupere

©) Raspunsul la tratament in cazul pacientilor cu AgHBe pozitiv a fost definit ca seroconversia AgHBe (definita
ca disparitia AgHBe si prezenta anti-HBe) + ADN VHB <2000 Ul/ml la 6 luni post-tratament, iar raspunsul la
tratament Tn cazul pacientilor cu AgHbe negativ la a fost definit ca ADN VHB < 2000 Ul/ml + normalizarea
valorilor ALT la 6 luni post-tratament

Toate studiile clinice au inrolat pacienti cu HBC cu replicare virald activd méasurata prin ADN VHB,
valori crescute ale ALT si biopsie hepaticd concordanta cu hepatita cronica. Studiul WV16240 a
nrolat pacienti cu AgHBe pozitiv, in timp ce studiul WV16241 a inrolat pacienti cu AgHBe negativ si
cu anticorpi anti-HBe pozitivi. In ambele studii, durata tratamentului a fost de 48 de saptimani, cu 24
de saptamani de monitorizare fara tratament. Ambele studii au comparat Pegasys plus placebo fata de
Pegasys plus lamivudina, fatd de lamivudind in monoterapie. Niciunul dintre pacientii infectati
concomitent cu HIV-VHB nu au fost inclusi 1n aceste studii clinice.

Pentru cele doua studii, ratele de raspuns la sfarsitul perioadei de monitorizare sunt prezentate in
tabelul 12. Tn studiul WV16240, criteriile finale principale de evaluare a eficacitatii au fost
seroconversia AgHBe si ADN VHB sub 10° multiplicari/ml. In studiul WV16241, criteriile finale
principale de evaluare a eficacitatii au fost normalizarea valorilor ALT si ADN-VHB sub 2 x

10* multipliciri/ml. ADN-VHB a fost misurat prin testul COBAS AMPLICOR™ HBV MONITOR
(limita de detectie 200 multiplicari/ml).

Un total de 283/1351 (21%) dintre pacienti au avut fibroza avansata sau ciroza, 85/1351 (6%) dintre

pacienti au avut ciroza. Nu a existat diferentd in rata de raspuns intre acesti pacienti si cei fara fibroza
avansata sau ciroza.
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Tabelul 12: Raspunsurile serologic, virusologic si biochimic in HBC

AgHBe pozitiv AgHBe negativ/Anticorpi anti-HBe prezenti
Studiul WV16240 Studiul WV16241
Parametrul Pegasys Pegasys Lamivudina Pegasys Pegasys Lamivudina
raspuns 180 pg 180 pg 100 mg 180 pg 180 pg 100 mg
si si si si
Placebo Lamivudina Placebo Lamivudina
100 mg 100 mg

(N=271) (N=271) (N=272) (N=177) (N=179) (N=181)
Seroconversie 32%* 27% 19% N/A N/A N/A
AgHBe
Raspuns 32%* 34% 22% 43%* 44% 29%
ADN VHB*
Normalizare 41%* 39% 28% 59%7* 60% 44%
valori ALT
Seroconversie 3%* 3% 0% 3% 2% 0%
AgHBs

* Pentru pacienti cu AgHbe pozitiv: ADN VHB < 10° multiplicari/ml
Pentru pacienti cu AgHBe negativ/anticorpi anti-Hbe prezenti: ADN VHB < 2 x 10* multiplicari/ml

# valoarea p (comparativ cu lamivudind) < 0,01 (testul stratificat Cochran-Mantel-Haenszel)

Raspunsul histologic a fost similar in cele trei grupuri de tratament din fiecare studiu; cu toate acestea,
la pacientii care au avut un raspuns sustinut 24 de saptamani dupa sfarsitul tratamentului,
probabilitatea de a prezenta si imbunatatire histologica a fost semnificativ mai mare.

Toti pacientii care au finalizat studiile de faza III au fost eligibili pentru intrarea intr-un studiu de
monitorizare pe termen lung (WV16866). La pacientii din studiul WV16240 carora li s-a administrat
Pegasys In monoterapie si care au fost inrolati in studiul de monitorizarepe termen lung, rata
seroconversiei sustinute a AgHBe la 12 luni dupa sfarsitul tratamentului a fost de 48% (73/153). La
pacientii din studiul WV16241 carora li s-a administrat Pegasys in monoterapie, rata raspunsului ADN
VHB si normalizarea valorilor ALT la 12 luni dupa sfarsitul tratamentului a fost de 42% (41/97),
respectiv de 59% (58/99).

Hepatita C cronica

Predictibilitatea raspunsului
Vezi la pct. 4.2, in tabelul 2.

Relatia doza-raspuns in cazul monoterapiei

Intr-o comparatie directa cu doza de 90 micrograme, doza de 180 micrograme s-a asociat cu un
raspuns virusologic sustinut mai bun la pacientii cu ciroza, dar Intr-un studiu la pacienti fara ciroza
s-au obtinut rezultate foarte asemanatoare la doze de 135 micrograme si 180 micrograme.

Studii clinice de confirmare in tratamentul pacientilor adulti care nu au mai fost tratati

Toate studiile clinice au inrolat pacienti netratati anterior cu interferon, cu HCC confirmata de valori
serice detectabile de ARN VHC, valori crescute ale ALT (cu exceptia studiului NR16071) si o biopsie
hepatica concordantd cu hepatita cronicd. Studiul NV15495 a inrolat in mod specific pacienti cu
diagnostic histologic de ciroza (aproximativ 80%) sau evoluand spre ciroza (aproximativ 20%). Doar
pacientii infectati concomitent cu HIV-VHC au fost inclusi in studiul NR15961 (vezi tabelul 21).
Acesti pacienti au avut boald HIV stabild, iar media numarului de celule T CD4 a fost aproximativ de
500 celule/pl.

In cazul pacientilor monoinfectati cu VHC si al pacientilor infectati concomitent cu HIV-VHC, pentru
schemele de tratament, durata tratamentului si rezultatele studiului, vezi tabelele 13, 14, 15 respectiv
tabelul 21. Raspunsul virusologic a fost definit ca ARN VHC nedetectabil masurat prin testul COBAS
AMPLICOR™ HCYV, versiunea 2.0 (limita de detectie 100 multipliciri/ml echivalent cu 50 Unitti
Internationale/ml) si raspunsul sustinut ca o proba negativa la aproximativ 6 luni dupa sfarsitul
tratamentului.
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Tabelul 13: Raspunsul virusologic la pacientii cu HCC

Pegasys in monoterapie

Pegasys in terapie asociata

fara ciroza si cu ciroza

cu ciroza

fara ciroza si cu ciroza

Studiul NV15496 + Studiul NV15495 Studiul Studiul NV15801
NV15497 + NV15801 NV15942
Pegasys Interferon Pegasys Interferon Pegasys Pegasys Interferon
180 pg alfa-2a 180 pg alfa-2a 180 pg 180 pg alfa-2b
6 milioane UI/ 3 milioane Ul 3 milioane Ul
3 milioane Ul si s si
si ribavirina | ribavirina ribavirina
3 milioane Ul 1000/1200 | 1000/1200 1000/1200
mg mg mg
(N=701) (N=478) (N=87) (N=88) (N=436) (N=453) (N=444)
48 48 48 48 48 48 48
saptamani saptamani saptamani saptamani saptamani saptamani saptamani
Raspunsul 55-69% 22-28% 44% 14% 68% 69% 52%
la sfarsitul
tratamentului
Raspunsul 28-39% 11-19% 30%" 8%" 63% 54%" 45%"™
sustinut
general

*ITA95% pentru diferenta: 11% pana la 33%; valoarea p (testul stratificat Cochran-Mantel-Haenszel) = 0,001
"1 95% pentru diferenta: 3% pana la 16%; valoarea p (testul stratificat Cochran-Mantel-Haenszel) = 0,003

Réspunsurile virusologice ale pacientilor monoinfectati cu VHC, tratati cu Pegasys si ribavirina in
terapie asociatd, 1n functie de genotip si incarcatura virala anterioara tratamentului si in functie de
genotip, incarcatura virald anterioara tratamentului si raspunsul viral rapid In sdptdmana 4 sunt
prezentate pe scurt in tabelul 14 si respectiv tabelul 15. Rezultatele studiului NV15942 ofera ratiunea
pentru recomandarea schemelor de tratament in functie de genotipul viral, incarcatura virala initiala si
raspunsul viral 1n saptdmana 4 (vezi tabelele 1, 14 si 15).
In general, diferenta intre schemele de tratament nu a fost influentata de prezenta sau absenta cirozei;

de aceea, recomandarile de tratament pentru genotipul 1, 2 sau 3 sunt independente de aceste

caracteristici de baza.
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Tabelul 14: Raspunsul virusoelogic sustinut in functie de genotip si incarcatura virala anterioara
tratamentului dupi administrarea Pegasys in terapie asociati cu ribavirina la pacienti cu HCC

Studiul NV15942

Studiul NV15801

Pegasys Pegasys Pegasys Pegasys Pegasys Interferon
180 pg 180 pg 180 pg 180 pg 180 pg alfa-2b
3 milioane Ul
si si si si si si
ribavirini ribavirini ribavirini ribavirini ribavirini ribavirini
800 mg 1000/1200 mg 800 mg 1000/1200 mg | 1000/1200 mg | 1000/1200 mg
24 24 48 48 48 48
saptamani saptamani saptamani saptamani saptamani saptamani
Genotip 1 29% (29/101) 42% (49/118)" | 41% (102/250) 52% 45% 36%
(147/271)" (134/298) (103/285)
Incarcatura 41% (21/51) 52% (37/71) 55% (33/60) 65% (55/85) 53% 44%
virald mica (61/115) (41/94)
Incarcatura 16% (8/50) 26% (12/47) 36% (69/190) 47% (87/186) 40% 33%
virald mare (73/182) (62/189)
Genotip 2/3 84% (81/96) 81% (117/144) 79% (78/99) 80% (123/153) 71% 61%
(100/140) (88/145)
Incarcatura 85% (29/34) 83% (39/47) 88% (29/33) 77% (37/48) 76% 65%
virald mica (28/37) (34/52)
Incarcatura 84% (52/62) 80% (78/97) 74% (49/66) 82% (86/105) 70% 58%
virald mare (72/103) (54/93)
Genotip 4 (0/5) (8/12) (5/8) (9/11) (10/13) (5/11)

Tncarcatura virald micd = < 800000 Ul/ml; Incirciturd virald mare = > 800000 Ul/ml
* Pegasys 180 pg si ribavirind 1000/1200 mg, 48 saptdimani comparativ cu Pegasys 180 g si ribavirina 800 mg, 48

saptamani:

raportul riscurilor (IT 95%) = 1,52 (1,07-2,17); valoarea p (testul stratificat Cochran-Mantel-Haenszel) = 0,020

* Pegasys 180 pg si ribavirind 1000/1200 mg, 48 saptdimani comparativ cu Pegasys 180 pg si ribavirina 1000/1200 mg, 24

saptamani:

raportul riscurilor (IT 95%) = 2,12 (1,30-3,46); valoarea p (testul stratificat Cochran-Mantel-Haenszel) = 0,002

Posibilitatea scurtarii duratei tratamentului la 24 saptamani la pacientii infectati cu genotipul 1 si4 a
fost analizat pe baza raspunsului viral rapid sustinut observat la pacientii cu raspuns viral rapid in
sdptamana 4, in studiile NV15942 si ML 17131 (vezi tabelul 15).

Tabelul 15: Raspuns viral sustinut pe baza raspunsului viral rapid in siptaméana 4 pentru
genotipul 1 si 4 dupa terapia asociata Pegasys cu ribavirina la pacientii infectati cu HCC

Studiul NV15942 Studiul ML17131
Pegasys Pegasys Pegasys
180 pug 180 g 180 pug
si si si
ribavirina ribavirina ribavirina
1000/1200 mg 1000/1200 mg 1000/1200 mg
24 saptamani 48 saptdmani 24 saptamani
Genotip 1 RVR 90% (28/31) 92% (47/51) 77% (59/77)
Incarcatura virala mica 93% (25/27) 96% (26/27) 80% (52/65)
Incarcatura virald mare 75% (3/4) 88% (21/24) 58% (7/12)
Genotip 1 non RVR 24% (21/87) 43% (95/220) -
Incarcatura virala mica 27% (12/44) 50% (31/62) i
Incarcatura virald mare 21% (9/43) 41% (64/158) i
Genotip 4 RVR (5/6) (5/5) 92% (22/24)
Genotip 4 non RVR (3/6) (4/6) -

Incarcatura virald mica = < 800000 Ul/ml; Incarcitura virald mare = > 800000 Ul/mll
"RVR = raspuns viral rapid (ARN VHC nedetectabil) in sdptimana 4 si ARN VHC nedetectabil in siptamana 24.

Datele disponibile, desi limitate, au aratat ca scurtarea duratei tratamentului la 24 saptamani poate fi

asociata cu un risc crescut de recadere (vezi tabelul 16).
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Tabelul 16: Cazuri de reciadere a raspunsului viral la sfarsitul tratamentului pentru pacientii cu
raspuns viral rapid

Studiul NV15942 Studiul NV15801
Pegasys Pegasys Pegasys
180 pug 180 g 180 pug
si si si
ribavirini ribavirini ribavirini
1000/1200 mg 1000/1200 mg 1000/1200 mg
24 saptdmani 48 saptdmani 48 saptdmani
Genotip 1 RVR 6,7% (2/30) 4,3% (2/47) 0% (0/24)
Incarcatura virala scazuti 3,8% (1/26) 0% (0/25) 0% (0/17)
Incarcatura virald mare 25% (1/4) 9,1% (2/22) 0% (0/7)
Genotip 4 RVR (0/5) (0/5) 0% (0/4)

La pacientii cu genotip 2 sau 3, posibilitatea scurtarii tratamentului la 16 saptamani a fost analizatd pe
baza unui raspuns viral sustinut observat la pacientii cu raspuns viral rapid in saptimana 4, in studiul
NV17317 (vezi tabelul 17).

In studiul NV17317 efectuat la pacientii infectati cu genotipul viral 2 sau 3, toti pacientii au fost tratati
cu Pegasys 180 pg administrat s.c. o data pe sdptamana si o doza de ribavirind de 800 mg si au fost
repartizati prin randomizare pentru perioade de tratament de 16 sau 24 de saptimani. In general, durata
tratamentului de 16 saptdmani a determinat sciderea raspunsului viral sustinut (65%), comparativ cu
tratamentul pentru o perioada de 24 de saptamani (76%) (p < 0,0001).

Raspunsul viral sustinut obtinut cu o durata a tratamentului de 16 saptamani si cu 24 de saptdmani a
fost examinat intr-o analiza retrospectiva a unui subgrup de pacienti care au prezentat ARN VHC
negativ in saptdmana 4 si LVL initial (vezi tabelul 17).

Tabelul 17: Raspuns viral sustinut general si pe baza riaspunsului viral rapid in siptiméana 4
pentru genotipul 2 sau 3 la pacientii infectati cu HCC dupa terapia asociata Pegasys si
ribavirina

Studiul NV17317

Pegasys 180 pg Pegasys 180 pg Diferenta intre valoarea p
si si tratamente
ribavirini ribavirini [1T 95 %]
800 mg 800 mg
16 séptdmani 24 saptamani
Genotip 2 sau 3 65% (443/679) 76% (478/630) | -10,6% [-15,5%; -0,06%] | p<0,0001
Genotip 2 sau 3 RVR 82% (378/461) 90% (370/410) -8,2% [-12,8%; -3,7%] p=0,0006
Incarcatura virald mica 89% (147/166) 94% (141/150) -5,4% [-12%; 0,9%)] p=0,11
Incarcatura virald mare 78% (231/295) 88% (229/260) -9,7% [-15,9%;-3,6%] p=0,002

Incarcatura virala mici = < 800000 Ul/ml; Incarcaturd virald mare = > 800000 Ul/ml
RVR = raspuns viral rapid (ARN VHC nedetectabil) la sdptdméana 4

In prezent nu este clar daci o dozi mai mare de ribavirina (de exemplu 1000/1200 mg pe zi in functie
de greutatea corporald) determind o rata mai mare a RVS decét cel rezultat dupa administrarea a
800 mg pe zi, cand tratamentul este redus la 16 saptamani.

Datele arata ca scurtarea duratei tratamentului la 16 saptdmani este asociatd cu un risc crescut de

recadere (vezi tabelul 18).
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Tabelul 18: Recidiva raspunsului viral dupa sfarsitul tratamentului la pacientii cu genotip 2 sau

3, cu raspuns viral rapid

Studiul NV17317

Pegasys 180 pg Pegasys 180 pg Diferenta intre tratamente valoarea p
si si [1T 95 %]
ribavirina ribavirina
800 mg 800 mg
16 séptdmani 24 saptamani

Genotip 2 sau 3 RVR 15% (67/439) 6% (23/386) 9,3% [5,2%; 13,6%] p<0,0001
Incarcatura virald mica 6% (10/155) 1% (2/141) 5% [0,6%; 10,3%)] p=0,04
Incarctura virald mare 20% (57/284) 9% (21/245) 11,5% [5,6%; 17,4%] p=0,0002

Incarcatura virala mici = < 800000 Ul/ml; Incrcaturd virald mare = > 800000 Ul/ml
RVR = raspuns viral rapid (ARN VHC nedetectabil) la saptdméana 4

Eficacitatea superioara a Pegasys in comparatie cu interferonul alfa-2a s-a demonstrat §i in termeni de
raspuns histologic, inclusiv la pacientii cu ciroza si/sau infectati concomitent cu HIV-VHC.

Tratamentul hepatitei C cronice la pacientii adulti care nu au raspuns la tratamentul anterior

In studiul MV17150, pacientii care nu au riaspuns la tratamentul anterior cu interferonul alfa-2b pegilat

plus ribavirina au fost randomizati in patru tratamente diferite:

. Pegasys 360 pg/saptamana, timp de 12 sdptamani, urmat de 180 pg/saptdmana pentru
urméatoarele 60 de saptamani

. Pegasys 360 pg/ saptamana timp de 12 sdptamani, urmat de 180 pg/saptdmana pentru
urmatoarele 36 de saptdmani

J Pegasys 180 pg/saptamanad timp de 72 saptamani

J Pegasys 180 pg/saptamana timp de 48 saptamani

Tuturor pacientilor li s-a administrat ribavirina (1000 sau 1200 mg pe zi) in asociere cu Pegasys. Toate

bratele de tratament au avut o perioada de monitorizare fara tratament de 24 saptamani.

Regresia multipld si analiza esantionului de grup au evaluat influenta duratei tratamentului si
administrarea dozei de inductie identificand clar durata tratamentului de 72 saptdmani ca obiectiv
primar pentru atingerea raspunsului virusologic sustinut. Diferentele in raspunsul virusologic sustinut
(RVS), bazate pe durata tratamentului, factorii demografici si cele mai bune raspunsuri la tratamentele
anterioare sunt prezentate n tabelul 19.
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Tabelul 19: Raspunsul virusologic (RV) si riaspunsul virusologic sustinut (RVS) la pacientii cu
raspuns virusologic la saptamana 12 dupa tratamentul cu Pegasys si ribavirina in terapie
asociatd, la pacientii care nu au raspuns la tratamentele anterioare cu peginterferon alfa-2b si

ribavirina.
Studiul MVV17150
Pegasys 360/180 sau | Pegasys 360/180 | Pegasys 360/180 sau
180 ug sau 180 ug 180 ug
si si si
ribavirina ribavirina ribavirina
1000/1200 mg 1000/1200 mg 1000/1200 mg
72 sau 48 saptamani 72 saptamani 48 saptamani
(N =942) (N =473) (N =469)
Pacienti cu RVS la pacienti cu | RVS la pacienti cu
RY la saptimana RY la saptimina RY la saptimana
12° 12° 12°
(N =876) (N =100) (N=57)
General 18% (157/876) 57% (57/100) 35% (20/57)
Incarcatura virala mica 35% (56/159) 63% (22/35) 38% (8/21)
Incarcatura virala mare 14% (97/686) 54% (34/63) 32% (11/34)
Genotip 1/4 17% (140/846) 55% (52/94) 35% (16/46)
Incarcatura virala mica 35% (54/154) 63% (22/35) 37% (7/19)
Incarcitura virali mare 13% (84/663) 52% (30/58) 35% (9/26)
Genotip 2/3 58% (15/26) (4/5) (3/10)
Incarcatura virala mica (2/5) — (1/2)
Incircatura virala mare (11/19) (3/4) )
Status de ciroza
Cu ciroza 8% (19/239) (6/13) (3/6)
Fard ciroza 22% (137/633) 59% (51/87) 34% (17/50)
Cele mai bune raspunsuri la
tratamentele anterioare
>2l0g;0 scadere in ARN VHC 28% (34/121) 68% (15/22) (6/12)
<2logio scadere in ARN VHC 12% (39/323) 64% (16/25) (5/14)
Lipsa celui mai bun raspuns la 19% (84/432) 49% (26/53) 29% (9/31)
tratamentul anterior

Incarcatura virala mare = > 800000 Ul/ml, incarcitura virald micd = < 800000 Ul/ml.

2 Pacientii care au obtinut supresia virala (ARN VHC nedetectabil, <50 Ul/ml) la saptaméana 12 au fost luati in
considerare ca avand un raspuns virusologic la saptdmana 12. Au fost exclusi din analiza pacientii la care au
lipsit rezultatele ARN VHC la saptdmana 12.

b Pacientii care au obtinut supresia virald la siptiméana 12, dar la care au lipsit rezultatele ARN VHC la finalul
urmaririi studiului, au fost luati in considerare ca fiind pacienti care nu au raspuns la tratament.

Tn studiul HALT-C, pacientii cu HCC si fibroza avansati sau ciroza care nu au raspuns la tratamentul
anterior cu interferon alfa sau interferon alfa pegilat in monoterapie sau in terapie asociata cu
ribavirind, au fost tratati cu Pegasys 180 pg/sdptdmana si ribavirind 1000/1200 mg zilnic. Pacientii
care au atins niveluri de ARN VHC nedetectabile dupa 20 de saptamani de tratament au ramas pe
tratamentul asociat de Pegasys plus ribavirina pentru un total de 48 de sdptadmani si au fost apoi
urmdriti pentru 24 de sdptamani dupa incheierea tratamentului. Probabilitatea pentru raspunsul
virusologic sustinut a variat in functie de schema terapeutica anterioara; vezi tabelul 20.
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Tabelul 20 Réspunsul virusologic sustinut in studiul HALT-C in schema terapeutica anterioara
la pacienti care nu au raspuns la tratamentul anterior

Tratamentul anterior Pegasys 180 g
si
ribavirina 1000/1200 mg
48 saptamani

Interferon 27% (70/255)
Interferon pegilat 34% (13/38)
Interferon plus ribavirina 13% (90/692)
Interferon pegilat plus ribavirina 11% (7/61)

Pacienti infectati concomitent cu HIV-VNGHC

Raspunsurile virale ale pacientilor infectati concomitent cu HIV-VHC, tratati cu Pegasys in
monoterapie si cu Pegasys si ribavirind in terapie asociata, in functie de genotip si incarcatura virala
anterioara tratamentului sunt prezentate pe scurt, mai jos, in tabelul 21.

Tabelul 21: Raspunsul viral sustinut in functie de genotip si incircatura virala anterioara
tratamentului dupa administrarea Pegasys in terapie asociati cu ribavirina la pacienti infectati
concomitent cu HIV-VHC

Studiul NR15961
Interferon alfa-2a Pegasys Pegasys
3 milioane Ul 180 pg 180 pg
si si si
ribavirina 800 mg placebo ribavirina 800 mg
48 saptamani 48 saptamani 48 saptamani
Toti pacientii 12% (33/285)* 20% (58/286)* 40% (116/289)*
Genotip 1 7% (12/171) 14% (24/175) 29% (51/176)
Incarcatura 19% (8/42) 38% (17/45) 61% (28/46)
virala mica
Incarcatura 3% (4/129) 5% (7/130) 18% (23/130)
virala mare
Genotip 2-3 20% (18/89) 36% (32/90) 62% (59/95)
Incarcatura 27% (8/30) 38% (9/24) 61% (17/28)
virala mica
Incarcatura 17% (10/59) 35% (23/66) 63% (42/67)
virala mare

Incarcatura virala mica = < 800000 Ul/ml; Incarcatura virald mare = > 800000 Ul/mll

* Pegasys 180 pg si ribavirina 800 mg comparativ cu interferon alfa-2a 3 milioane Ul si ribavirind 800 mg:
raportul riscurilor (IT 95%) = 5,40 (3,42-8,54), valoarea p (testul stratificat Cochran-Mantel-Haenszel) = < 0,0001
* Pegasys 180 pg si ribavirina 800 mg comparativ cu Pegasys 180 ug:

raportul riscurilor (IT 95%) = 2,89 (1,93-4,32), valoarea p (testul stratificat Cochran-Mantel-Haenszel) = < 0,0001
* Interferon alfa-2a 3 milioane UI i ribavirind 800 mg comparativ cu Pegasys 180 ug:

raportul riscurilor (IT 95%) = 0,53 (0,33-0,85), valoarea p (testul stratificat Cochran-Mantel-Haenszel) = < 0,0084

Un studiu ulterior (NV18209) efectuat la pacientii infectati concomitent cu VHC genotip 1 si HIV a
comparat tratamentul cu Pegasys 180 micrograme/saptamana cu ribavirina 800 mg sau 1000 mg (la
pacienti cu greutatea <75 kg)/1200 mg (la pacienti cu greutatea >75 kg) administrat zilnic timp de 48
de saptdmani. Studiul nu a fost conceput cu putere statistica referitor la eficacitate. Profilele de
siguran{d in ambele grupuri tratate cu ribavirina au fost similare si in concordanta cu profilul de
sigurantd cunoscut al tratamentului cu Pegasys in asociere cu ribavirina si nu au indicat nicio diferenta
semnificativa, cu exceptia unei ugoare accentuari a anemiei in bratul de tratament la care s-a
administrat doza mai mare de ribavirina.

Pacienti cu VHC cu valori normale ale ALT

Tn studiul NR16071, pacientii cu VHC cu valori normale ale ALT au fost randomizati sa li se
administreze Pegasys 180 micrograme pe saptamana si ribavirina 800 miligrame pe zi, timp de 24 sau
48 saptamani, urmate de o perioada de monitorizare fara tratament de 24 saptamani sau fara niciun
tratament timp de 72 de saptamani. Raspunsurile virale sustinute (RVS) raportate in bratele de
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tratament ale acestui studiu au fost similare cu cele corespunzatoare bratelor de tratament din studiul
NV15942.

Copii si adolescenyi

Hepatita B cronica

Studiul YV25718 a fost efectuat la pacientii copii si adolescenti cu vérsta cuprinsa intre 3 si 17 ani
(51% < 12 ani), care nu au fost tratati anterior, cu HBC cu HBeAg pozitiv si ALT > LSVN, dar < 10 x
LSVN 1n doua probe de sange recoltate la distantd > 14 zile in timpul celor 6 luni dinaintea
administrarii primei dozei de medicament din studiu. Pacientii cu ciroza nu au fost inrolati Tn acest
studiu. Un total de 151 de pacienti fara fibroza avansata au fost randomizati 2:1 Tn grup de tratament
cu Pegasys (grup A, n = 101) sau control netratat (grup B, n = 50). Pacientii cu fibroza avansata au
fost introdusi Tn grupul de tratament cu Pegasys (grup C, n = 10). Pacientii din grupurile A si C
(n=111) a fost tratati cu Pegasys o data pe saptamana, timp de 48 de saptamani, in functie de
categoriile de BSA, in timp ce pacientii din grupul B au fost monitorizati timp de 48 de saptamani
(perioada principala de observatie). Pacientii din grupul B aveau optiunea de a trece la tratamentul cu
Pegasys dupa sdptimana 48 a perioadei principale de observatie. Toti pacientii au fost monitorizati
timp de 24 de saptamani post-tratament (grupurile A si C) sau dupa perioada principala de observatie
(grupul B). Dupa vizita de monitorizare din saptamana 24, pacientii din grupul A, B si C au intrat intr-
o perioada indelungatd de monitorizare (timp de 5 ani dupd incheierea tratamentului). Ratele de
raspuns in grupurile A si B, la finalul perioadei de 24 de sdptamani de monitorizare, sunt prezentate n
tabelul 22. Eficacitatea raspunsului la tratamentul cu Pegasys in grupul C s-a aliniat cu raspunsurile
notate Tn grupul A. Pentru pacientii copii si adolescenti, eficacitatea a fost stabilita doar in cazul
genotipurilor A-D din genotipul VHB.

Tabelul 22: Raspunsuri serologice, virologice si biochimice la pacientii copii si adolescenti cu
HBC

Grup A Grup B** Raportul cotelor
(Tratament cu Pegasys) Netratat (1T 95%) Valoarea p
(N=101) (N=50)
Seroconversie HBeAg 25, 7% 6,0% 54 0,00431
(1,5-19,2)
ADN VHB < 20000 Ul/ml* 33,7% 4,0% 12,2 <0,0001 2
(2,9-108,3)
ADN VHB < 2000 Ul/ml 28,7% 2,0% 19,7 <0,0001 2
(3,0-822,2)
Normalizare ALT 51,5% 12,0% 7,8 <0,0001 ?
(2,9-241)
Seroconversie HBsAg 7,9% 0,0% - 0,0528 2
Pierdere de HBsAg 8,9% 0,0% - 0,0300?

* Similar n punctul final cu ADN VHB < 10° copii/ml. COBAS AMPLICOR HBV MONITOR: ADN-VHB (Ul/ml) = ADN-VHB
(copii/ml) /5,26)

** Pacientii care au trecut la tratamentul cu Pegasys dupa perioada principala de observatie si Thainte de monitorizarea din saptiména 24 au
fost considerati non-respondenti.

1Testul Cochran-Mantel-Haenszel, stratificat pe baza de genotip (A vs. non-A) si ALT initial (<5 x LSVN si >=5 x LSVN)

2Testul exact Fisher

Rata de raspuns a seroconversiei AgHBe a fost mai mica atat la pacientii cu VHB genotip D, cét si la
pacientii fara sau cu o crestere minima a valorilor ALT la momentul initial (vezi tabelul 23).
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Tabelul 23: Ratele de seroconversie a AgHBe (%) in functie de genotipul VHB si de valorile
ALT la momentul initial

Grup A Grup B** Raportul cotelor
(tratament cu Pegasys) Netratati (1T 95%)
(N=101) (N=50)
VHB genotip A 3/9 (33,3%) 1/3 (33,3%) 1.0 (0,04,78,4)
B 7/21 (33,3%) 0/6 (0,0%) -
C 13/34 (38,2%) 1/23 (4,3%) 13,62 (1,7, 604,5)
D* 3/31 (9,7%) 1/18 (5,6%) 1,8 (0,1,101,2)
Altele 0/6 (0,0%) 0/0 -
ALT <1xLSVN 0/7 (0,0%) 0/5 (0,0%) -
>=1XLSVN - 2122 (9,1%) 0/8 (0.0%) -
<1.5xLSVN
>=1.5XLSVN - 7/19 (36,8%) 0/11 (0.0%) -
<2XLSVN
>=2XLSVN - 15/43 (34,9%) 1/17 (5,9%) 8,6 (1,1,383,0)
<5XLSVN
>=5XLSVN - 2/8 (25,0%) 2/9 (22,2%) 1,2 (0,06, 20,7)
<10xLSVN
>=10XLSVN 0/2 (0,0%) 0/0 -

* In subgrupul de pacienti cu genotip D au fost mai mulfi pacienti cu valori ale ALT la momentul initial < 1,5x LSVN (13/31), comparativ
cu grupurile de pacienti cu alte tipuri de genotip (16/70)

** Pacientii care au trecut la tratamentul cu Pegasys dupa perioada principala de observatie si inainte de monitorizarea din saptimana 24 au
fost considerati non-respondenti.

Analizele exploratorii bazate pe date limitate arata ca datele provenite de la pacientii copii si
adolescenti cu o scadere mai mare a ADN-VHB Tn cea de a 12-a saptdmana a tratamentului au avut
mai multe sanse de a obtine seroconversia AgHBe in cea de a 24-a saptimana din perioada de
monitorizare (tabelul 24).
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Tabelul 24: Ratele de seroconversie a AgHBe (%) in functie de scaderea ADN-HBV de la
momentul initial pina in cea de a 12-a siptiméana a tratamentului cu Pegasys la pacientii copii si
adolescenti

ADN-HBYV (Ul/ml) scidere de la momentul
Ratele de initial pana in siptiména 12
seroconversie a y - y
AgHBe scadere < scadere scadere
1 logwo 1-<2logw > 2 logio
Toate genotipurile (N=101)
Pacienti care au raspuns la 26/101 (25,7 %) 6/44 (13,6 %) 5/24 (20,8 %) 15/30
tratament (50,0 %)
Genotip-A (N=9)
Pacienti care au raspuns la 3/9 (33,3 %) 0/6 (0,0 %) 2/2 (100,0 %) | 1/1(100,0 %)
tratament
Genotip-B (N=21)
Pacienti care au raspuns la 7/21 (33,3 %) 1/6 (16,7 %) 1/5 (20,0 %) 5/10 (50,0 %)
tratament
Genotip-C (N=34)
Pacienti care au raspuns la 13/34 (38,2 %) 3/10 (30,0 %) 2/12 (16,7 %) | 8/12 (66,7 %)
tratament
Genotip-D (N=31)
Pacienti care au raspuns la 3/31 (9,7 %) 2/20 (10,0 %) 0/5 (0,0 %) 1/5 (20,0 %)
tratament

Hepatita C cronica

Tn studiul CHIPS (Studiul Pediatric International privind Hepatita C cronica), sponsorizat de
investigator, 65 de copii si adolescenti (6-18 ani) cu infectie cronicad cu VHC au fost tratati cu Pegasys
100 pg/m? administrat subcutanat, o dati pe siptimani si ribavirind 15 mg/kg si zi, timp de

24 saptamani (la pacientii cu genotip 2 si 3) sau timp de 48 saptamani (la pacientii cu toate celelalte
tipuri de genotip). La adultii cu infectie cronicd cu VHC, datele de sigurantd preliminare si limitate nu
au demonstrat o deviere evidenta de la profilul cunoscut de siguranta al asocierii, dar, important, nu a
fost raportat impactul potential asupra cresterii. Rezultatele de eficacitate au fost similare cu cele
raportate la adulfi.

Tn studiul NV17424 (PEDS-C), pacientii copii si adolescenti netratati anterior, cu varsta cuprinsa intre
5si 17 ani (55% <12 ani), cu HCC compensata si ARN-VHC detectabil, au fost tratati cu Pegasys 180
ug X BSA/1,73 m? o dati pe siptimani, o perioadi de 48 de siptimani, in asociere sau nu cu
ribavirind 15 mg/kg si zi. Toti pacientii au fost urmariti o perioada de 24 de saptamani dupa tratament.
Un total de 55 de pacienti au primit initial tratament asociat de Pegasys plus ribavirina, din care 51%
au fost femei, 82% au fost caucazieni si 82% au fost infectati cu genotip VHC 1. Rezultatele studiului
de eficacitate pentru acesti pacienti sunt prezentate in tabelul 25.
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Tabelul 25: Riaspunsul viral sustinut in studiul NV17424

Pegasys
180 pg x BSA/1,73 m? +
ribavirina 15 mg/kg (N=55)*

Toate genotipurile VHC** 29 (53%)
Genotip VHC 1 21/45 (47%)
Genotip VHC 25i 3 8/10 (80%)

*Rezultatele indica ARN-VHC nedetectabil definit ca ARN-VHC mai putin de 50 Ul/ml la 24 saptdmani
post-tratament utilizand testul v2 AMPLICOR VHC.
**Durata tratamentului programat a fost de 48 saptamani indiferent de genotip.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Dupa o injectie subcutanata unica a 180 micrograme Pegasys la subiectii sanatosi, concentratiile
plasmatice de peginterferon alfa-2a sunt masurabile in decurs de 3 pani la 6 ore. In decurs de 24 ore se
atinge aproximativ 80% din concentratia plasmatica maxima. Absorbtia Pegasys este sustinuta, cu
concentratiile plasmatice maxime atinse dupd 72 pana la 96 ore de la administrare. Biodisponibilitatea
absoluta a Pegasys este de 84% si este similara cu cea observata cu interferon alfa-2a.

Distributie

Peginterferonul alfa-2a se gaseste, Tn special, Tn plasma si in lichidul extracelular, dupa cum indica
volumul aparent de distributie la starea de echilibru (Vq) de 6 pana la 14 litri, determinat dupa
administrare intravenoasa la om. Conform studiilor de echilibru a maselor, de distributie tisulara si de
autoradioluminografie a intregului corp efectuate la sobolani, peginterferonul alfa-2a este distribuit Tn
ficat, rinichi §i in maduva osoasa, pe langd faptul ca se acumuleaza in concentratii mari in sange.

Metabolizare
Metabolizarea Pegasys nu este complet caracterizata; cu toate acestea, studiile la sobolani arata ca
rinichiul este principalul organ de excretie a substanfei marcate radioactiv.

Eliminare

La om, clearance-ul sistemic al peginterferonului alfa-2a este de aproximativ 100 de ori mai mic decat
cel al interferonului alfa-2a nativ. Dupa administrarea intravenoasa, timpul de injumatatire plasmatica
terminal al peginterferonului alfa-2a este de aproximativ 60 pana la 80 ore, la subiectii sanatosi,
comparativ cu 3-4 ore pentru interferonul standard. Timpul de injumatatire plasmatica terminal dupa
administrare subcutanata la pacienti este mai lung, cu o valoare medie de 160 ore (84 pana la 353 ore).
Timpul de injumatatire plasmatica terminal poate sa reflecte nu numai faza de eliminare a compusului,
ci poate sa reflecte si absorbtia sustinutd de Pegasys.

Liniaritate/non-liniaritate
S-au observat cresteri proportionale cu doza ale expunerii la Pegasys la subiectii sanétosi si la pacientii
cu hepatita B sau C cronica dupa administrarea o datd pe sdptamana.

La pacientii cu HBC sau HCC, concentratiile plasmatice ale peginterferonului alfa-2a cresc de 2 pana
la 3 ori dupa 6 pana la 8 siptdmani de tratament cu doze saptamanale, fata de valorile masurate dupa
administrarea unei singure doze. Nu mai existd acumulare plasmatica suplimentara dupa 8 saptamani
de administrare o data pe sdptamana. Raportul Intre concentratia plasmaticd maxima si cea minima
dupa 48 de sdptamani de tratament este de aproximativ 1,5 pand la 2. Concentratiile plasmatice ale
peginterferonului alfa-2a sunt sustinute de-a lungul unei sdptamani intregi (168 ore).

Pacienti cu insuficienta renald
Un studiu clinic a evaluat 50 de pacienti cu HCC cu insuficienta renald moderata (clearance-ul
creatininei de la 30 la 50 ml/min) sau severa (clearance-ul creatininei mai mic de 30 ml/min) sau cu
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boala renala in stadiu terminal (BRST) tratati prin hemodializa cronica (HC). La pacientii cu
insuficientd renald moderata cérora li se administreaza Pegasys 180 Hg o datéd pe saptamana,
expunerea plasmatica la peginterferon alfa-2a este similara comparativ cu cea de la pacientii cu functia
renald normala. La pacientii cu insuficientd renald severa carora li se administreaza Pegasys 180 g o
data pe saptamana, expunerea plasmatica la peginterferon alfa-2a este mai mare cu 60% comparativ cu
cea de la pacientii cu functia renald normala, ca urmare, la pacientii cu insuficienta renala severa este
recomandata o dozd redusa de Pegasys 135 pg, o data pe saptamana. La 13 pacienti cu BRST, tratati
prin hemodializa cronicd (HC), administrarea de Pegasys 135 [ig o data pe saptimana a determinat o
expunere plasmatica la peginterferon alfa-2a mai mica cu 34% comparativ cu cea de la pacientii cu
functia renald normala. Cu toate acestea, mai multe studii independente au demonstrat ca doza de

135 g este sigurd, eficace si bine tolerata la pacientii cu BRST (vezi pct. 4.2).

Sex
Farmacocinetica Pegasys dupa injectarea subcutanata a unei singure doze a fost comparabild intre
subiectii sanatosi de sex masculin si feminin.

Copii si adolescenti

Farmacocinetica Pegasys a fost caracterizata la pacientii copii si adolescenti cu HBC (YV25718),
precum si la pacientii cu HCC (NR16141), utilizind farmacocinetica populationala. In ambele studii,
clearance-ul aparent al Pegasys si volumul de distributie aparent au avut valori liniare cu marimea
corpului (si anume, BSA (NR16141) sau greutatea corporala (YV25718)).

Tn studiul Y\V25718, 31 de pacienti copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 3 si 17 ani, cu HBC, au
participat la substudiul de farmacocinetica si li s-a administrat Pegasys conform schemei de tratament
corespunzatoare categoriei de BSA. Pe baza modelului farmacocinetic populational, media expunerii
(ASC) pe durata intervalului de dozaj pentru fiecare categorie de BSA a fost comparabila cu cea
observata la adultii carora li s-a administrat o doza de 180 pg.

Tn studiul NR16141, 14 copii cu varsta intre 2 si 8 ani cu HCC au primit Pegasys in monoterapie la o
doza de: 180 pg x BSA a copilului/1,73 m% Modelul farmacocinetic dezvoltat pe baza acestui studiu
arata o influenta liniard a BSA asupra clearance-ului aparent al medicamentului in intervalul de varsta
studiat. Astfel, cu cat BSA a copilului este mai mica, cu atat este mai scazut clearance-ul
medicamentului, iar expunerea rezultatd mai mare. Expunerea medie (ASC) in timpul intervalului de
dozare se preconizeaza a fi cu 25% pana la 70% mai mare decét cea observata la adultii care au primit
0 doza fixa de 180 pg.

Varstnici

La subiectii cu varsta peste 62 de ani, absorbtia Pegasys dupa o singura injectie subcutanata de

180 micrograme a fost intarziata, dar incd sustinuta, comparativ cu subiectii sanatosi (tmaxde 115 ore
fata de 82 de ore, la subiectii cu vérsta peste 62 de ani comparativ cu subiectii mai tineri). Valoarea
ASC a fost usor crescutd (1663 fata de 1295 ng/ml si ord), dar concentratiile plasmatice maxime (9,1
fata de 10,3 ng/ml) au fost similare la subiectii peste 62 de ani. Pe baza expunerii la medicament, a
raspunsului farmacodinamic §i tolerabilitatii, nu este necesara o dozd mai mica de Pegasys la pacientii
varstnici (vezi pct. 4.2).

Insuficienta hepatica

Farmacocinetica Pegasys a fost similara intre subiectii sdnatosi si pacientii cu hepatita B sau C. S-au
observat expuneri si profiluri farmacocinetice comparabile la pacientii cu ciroza (grad A Child-Pugh)
si la cei fara ciroza.

Locul administrarii

Administrarea subcutanata a Pegasys trebuie limitata la nivelul abdomenului si coapsei, deoarece
gradul absorbtiei, pe baza ASC, a fost cu 20 pana la 30% mai mare dupa injectarea in abdomen si
coapsa. Expunerea la Pegasys a fost scazuta in studiile dupa administrarea Pegasys la nivelul bratului,
comparativ cu administrarea in abdomen si coapsa.
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5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile preclinice de toxicitate efectuate cu Pegasys au fost limitate din cauza specificitatii de specie a
interferonilor. Studiile de toxicitate acuta si cronica s-au efectuat la maimuta cynomolgus, iar
constatdrile de la animalele care au primit peginterferon au fost similare ca natura cu cele produse de
interferonul alfa-2a.

Nu s-au efectuat studii privind toxicitatea Pegasys asupra functiei de reproducere. Ca si in cazul altor
interferoni alfa, s-a observat prelungirea duratei ciclului menstrual dupa administrarea
peginterferonului alfa-2a la maimutele femele. Tratamentul cu interferon alfa-2a a dus la cresterea
semnificativa statistic a numarului de avorturi la maimutele rhesus. Cu toate ca nu s-au observat efecte
teratogene la urmasii nascuti la termen, reactiile adverse la om nu pot fi excluse.

Pegasys plus ribavirina

Cand s-a utilizat in asociere cu ribavirind, Pegasys nu a produs la maimuta niciun efect care nu a fost
observat anterior in cazul in care fiecare substanta a fost administrata singura. Principala modificare
legata de tratament a fost o anemie reversibild usoara pand la moderata, severitate care a fost mai mare
decét cea produsa de fiecare dintre cele doud substante administrate separat.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Clorura de sodiu

Polisorbat 80

Alcool benzilic

Acetat de sodiu

Acid acetic

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

in absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

Pegasys 90 micrograme solutie injectabild in seringd preumpluta
3 ani.

Pegasys 135 micrograme solutie injectabild in seringd preumpluta
4 ani.

Pegasys 180 micrograme solutie injectabild in seringd preumpluta
4 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A se pastra la frigider (2°C-8°C). A nu se congela.
A se tine seringa preumplutd in cutie, pentru a fi protejatd de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului
0,5 ml solutie injectabila in seringd preumpluta (sticla siliconata de tip I) cu piston si dop (cauciuc

butilic laminat cu fluororezina pe fetele laterale ale produsului), prevazuta cu ac.
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Pegasys 90 micrograme solutie injectabild in seringd preumpluta
Seringa este marcatd cu gradatii corespunzatoare pentru doze de 90 ug, 65 pug, 45 pg, 30 ug, 20 pg si
10 pg. Disponibil in cutii cu 1 seringé preumpluta.

Pegasys 135 micrograme solutie injectabild in seringd preumpluta

Seringa este marcata cu gradatii corespunzatoare pentru doze de 135 pg, 90 ug si 45 pg. Disponibil in
cutii cu 1, 4 sau un ambalaj multiplu cu 12 (2 cutii a cate 6) seringi preumplute. Este posibil ca nu
toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

Pegasys 180 micrograme solutie injectabild in seringd preumpluta

Seringa este marcatd cu gradatii corespunzétoare pentru doze de 180 pug, 135 ng si 90 pg. Disponibil
n cutii cu 1, 4 sau un ambalaj multiplu cu 12 (2 cutii a cate 6) seringi preumplute. Este posibil ca nu
toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Solutia injectabil este destinata unei singure utiliziri. Inaintea administrarii, produsul trebuie
inspectat vizual pentru a evidentia eventualele particule sau modificari de culoare a solutiei.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pegasys 90 micrograme solutie injectabild in seringd preumpluta
EU/1/02/221/017

Pegasys 135 micrograme solutie injectabild in seringd preumpluta
EU/1/02/221/005
EU/1/02/221/006
EU/1/02/221/009

Pegasys 180 micrograme solutie injectabild In seringd preumplutd
EU/1/02/221/007
EU/1/02/221/008
EU/1/02/221/010

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 20 iunie 2002
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 20 iunie 2007
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10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11
FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE
SI FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII $I CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(lI) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) substantei(lor) biologic active

Roche Diagnostics GmbH
Nonnenwald 2

D-82377 Penzberg
Germania

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Roche Pharma AG

Emil-Barell-Str.1

D-79639 Grenzach-Wyhlen

Germania

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

° Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatda (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al Autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:
o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 11

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A.ETICHETAREA

84



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE -1 FLACON x 180 pg

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Pegasys 180 micrograme solutie injectabila
peginterferon alfa-2a

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare flacon cu 1 ml solutie contine peginterferon alfa-2a 180 micrograme.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si clorura de sodiu, polisorbat 80, alcool benzilic (vezi prospectul pentru informatii
suplimentare), acetat de sodiu, acid acetic si apa pentru preparate injectabile.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

solutie injectabila
1 flacon
180 micrograme/1 ml

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare
Administrare subcutanata

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea i indemana copiilor

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider
A nu se congela
A se tine flaconul in cutie, pentru a fi protejat de lumina
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/02/221/003

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

pegasys 180 mcg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE -4 FLACOANE x 180 pg

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Pegasys 180 micrograme solutie injectabila
peginterferon alfa-2a

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVA(E)

Fiecare flacon cu 1 ml solutie contine peginterferon alfa-2a 180 micrograme.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si clorura de sodiu, polisorbat 80, alcool benzilic (vezi prospectul pentru informatii
suplimentare), acetat de sodiu, acid acetic si apa pentru preparate injectabile.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

solutie injectabila
4 flacoane
180 micrograme/1 ml

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare
Administrare subcutanata

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea i indemana copiilor

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider
A nu se congela
A se tine flaconul in cutie, pentru a fi protejat de lumina
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/02/221/004

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

pegasys 180 mcg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON 180 pg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Pegasys 180 pg solutie injectabild
peginterferon alfa-2a
s.C.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

180 pg/1 mi

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE-1 SERINGA PREUMPLUTA x 90 pg

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Pegasys 90 micrograme solutie injectabild in seringd preumpluta
peginterferon alfa-2a

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare seringa cu 0,5 ml solutie contine peginterferon alfa-2a 90 micrograme.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si clorura de sodiu, polisorbat 80, alcool benzilic (vezi prospectul pentru informatii
suplimentare), acetat de sodiu, acid acetic si apa pentru preparate injectabile.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

solutie injectabila
1 seringa preumpluta + 1 ac pentru injectare
90 micrograme/0,5 ml

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare
Administrare subcutanata

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea i indemana copiilor

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider
A nu se congela
A se tine seringa preumpluta in cutie, pentru a fi protejata de lumina
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/02/221/017

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

pegasys 90 mcg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

SERINGA PREUMPLUTA 90 ug

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Pegasys 90 pg solutie injectabila
peginterferon alfa-2a
s.C.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

90 pg /0,5 ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE-1 SERINGA PREUMPLUTA x 135 ug

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Pegasys 135 micrograme solutie injectabild in seringd preumpluta
peginterferon alfa-2a

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare seringa cu 0,5 ml solutie contine peginterferon alfa-2a 135 micrograme.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si clorura de sodiu, polisorbat 80, alcool benzilic (vezi prospectul pentru informatii
suplimentare), acetat de sodiu, acid acetic si apa pentru preparate injectabile.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

solutie injectabila
1 seringa preumpluta + 1 ac pentru injectare
135 micrograme/0,5 ml

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare
Administrare subcutanata

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea i indemana copiilor

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider
A nu se congela
A se tine seringa preumpluta in cutie, pentru a fi protejata de lumina
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/02/221/005

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

pegasys 135 mcg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN

94



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE -4 SERINGI PREUMPLUTE x 135 pg

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Pegasys 135 micrograme solutie injectabild in seringd preumpluta
peginterferon alfa-2a

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare seringa cu 0,5 ml solutie contine peginterferon alfa-2a 135 micrograme.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si clorura de sodiu, polisorbat 80, alcool benzilic (vezi prospectul pentru informatii
suplimentare), acetat de sodiu, acid acetic si apa pentru preparate injectabile.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

solutie injectabila
4 seringi preumplute + 4 ace pentru injectare
135 micrograme/0,5 ml

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare
Administrare subcutanata

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea i indemana copiilor

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider
A nu se congela
A se tine seringa preumpluta in cutie, pentru a fi protejata de lumina
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/02/221/006

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

pegasys 135 mcg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE - 6 SERINGI PREUMPLUTE x 135 pg (FARA CHENARUL ALBASTRU) - Ambalaj
multiplu

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Pegasys 135 micrograme solutie injectabild in seringd preumpluta
peginterferon alfa-2a

2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare seringa cu 0,5 ml solutie contine peginterferon alfa-2a 135 micrograme.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si clorura de sodiu, polisorbat 80, alcool benzilic (vezi prospectul pentru informatii
suplimentare), acetat de sodiu, acid acetic si apa pentru preparate injectabile.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

solutie injectabila

6 seringi preumplute + 6 ace pentru injectare

135 micrograme/0,5 ml

Deoarece cutia este componenta a unui ambalaj multiplu, nu poate fi comercializata separate.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare
Administrare subcutanata

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider
A nu se congela
A se tine seringa preumpluta in cutie, pentru a fi protejata de lumina

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/02/221/009

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

pegasys 135 mcg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE - 12 SERINGI PREUMPLUTE x 135 pg (CU CHENARUL ALBASTRU) — Ambalaj
multiplu

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Pegasys 135 micrograme solutie injectabild in seringd preumpluta
peginterferon alfa-2a

2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare seringa cu 0,5 ml solutie contine peginterferon alfa-2a 135 micrograme.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si clorura de sodiu, polisorbat 80, alcool benzilic (vezi prospectul pentru informatii
suplimentare), acetat de sodiu, acid acetic si apa pentru preparate injectabile.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

solutie injectabila
Ambalaj multiplu: 12 (2 cutii a cate 6) seringi preumplute + 12 ace pentru injectare
135 micrograme/0,5 ml

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare
Administrare subcutanata

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea i indemana copiilor

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

99



‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider
A nu se congela
A se tine seringa preumpluta in cutie, pentru a fi protejata de lumina

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/02/221/009

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

pegasys 135 mcg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

SERINGA PREUMPLUTA 135 g

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Pegasys 135 pg solutie injectabild
peginterferon alfa-2a
s.C.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

135 pg/0,5 mi

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE - 1 SERINGA PREUMPLUTA x 180 pg

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Pegasys 180 micrograme solutie injectabild in seringd preumpluta
peginterferon alfa-2a

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare seringa cu 0,5 ml solutie contine peginterferon alfa-2a 180 micrograme.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si clorura de sodiu, polisorbat 80, alcool benzilic (vezi prospectul pentru informatii
suplimentare), acetat de sodiu, acid acetic si apa pentru preparate injectabile.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

solutie injectabila
1 seringa preumpluta + 1 ac pentru injectare
180 micrograme/0,5 ml

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare
Administrare subcutanata

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea i indemana copiilor

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider
A nu se congela
A se tine seringa preumpluta in cutie, pentru a fi protejata de lumina
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/02/221/007

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

pegasys 180 mcg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE -4 SERINGI PREUMPLUTE x 180 pg

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Pegasys 180 micrograme solutie injectabild in seringd preumpluta
peginterferon alfa-2a

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare seringa cu 0,5 ml solutie contine peginterferon alfa-2a 180 micrograme.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si clorurd de sodiu, polisorbat 80, alcool benzilic(vezi prospectul pentru informatii
suplimentare), acetat de sodiu, acid acetic si apa pentru preparate injectabile.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

solutie injectabila
4 seringi preumplute + 4 ace pentru injectare
180 micrograme/0,5 ml

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare
Administrare subcutanata

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea i indemana copiilor

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider
A nu se congela
A se tine seringa preumpluta in cutie, pentru a fi protejata de lumina
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/02/221/008

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

pegasys 180 mcg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE - 6 SERINGI PREUMPLUTE x 180 pg (FARA CHENARUL ALBASTRU) - Ambalaj
multiplu

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Pegasys 180 micrograme solutie injectabild in seringd preumpluta
peginterferon alfa-2a

2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare seringa cu 0,5 ml solutie contine peginterferon alfa-2a 180 micrograme.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si clorura de sodiu, polisorbat 80, alcool benzilic (vezi prospectul pentru informatii
suplimentare), acetat de sodiu, acid acetic si apa pentru preparate injectabile.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

solutie injectabila

6 seringi preumplute + 6 ace pentru injectare

180 micrograme/0,5 ml

Deoarece cutia este componenta a unui ambalaj multiplu, nu poate fi comercializata separat

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare
Administrare subcutanata

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider
A nu se congela
A se tine seringa preumpluta in cutie, pentru a fi protejata de lumina

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/02/221/010

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

pegasys 180 mcg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE - 12 SERINGI PREUMPLUTE x 180 pg (CU CHENARUL ALBASTRU) — Ambalaj
multiplu

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Pegasys 180 micrograme solutie injectabild in seringd preumpluta
peginterferon alfa-2a

2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare seringa cu 0,5 ml solutie contine peginterferon alfa-2a 180 micrograme.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si clorura de sodiu, polisorbat 80, alcool benzilic (vezi prospectul pentru informatii
suplimentare), acetat de sodiu, acid acetic si apa pentru preparate injectabile.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

solutie injectabila
Ambalaj multiplu: 12 (2 cutii a cate 6) seringi preumplute + 12 ace pentru injectare
180 micrograme/0,5 ml

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare
Administrare subcutanata

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea i indemana copiilor

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

108



‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider
A nu se congela
A se tine seringa preumpluta in cutie, pentru a fi protejata de lumina

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/02/221/010

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

pegasys 180 mcg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

SERINGA PREUMPLUTA 180 g

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Pegasys 180 pg solutie injectabild
peginterferon alfa-2a
s.C.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

180 pg/0,5 mi

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Pegasys 180 micrograme solutie injectabila
peginterferon alfa-2a

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

J Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

. Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

. Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

o Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate Tn acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gisiti in acest prospect

Ce este Pegasys si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Pegasys
Cum sa utilizati Pegasys

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Pegasys

Continutul ambalajului si alte informatii

ocoukrowihPRE

1. Ce este Pegasys si pentru ce se utilizeaza

Pegasys contine substanta activa peginterferon alfa-2a care este un interferon cu actiune de lunga
durata. Interferonul este o proteinad care modificad raspunsul sistemului imunitar al organismului,
ajutdndu-1in lupta impotriva infectiilor si bolilor severe. Pegasys este utilizat pentru a trata hepatita B
cronica sau hepatita C cronica la adulti. Este, de asemenea, utilizat pentru a trata hepatita B cronica la
copii si adolescenti cu varsta de 3 ani sau mai mare si hepatita C cronica la copii si adolescenti, cu
varsta de 5 ani sau mai mare, care nu au fost tratati anterior. Ambele hepatite cronice B si C sunt
infectii virale ale ficatului.

Hepatita B cronici: de regula, Pegasys este utilizat singur.
Hepatita C cronica: Pegasys este utilizat Th asociere cu alte medicamente pentru tratamentul hepatitei
C cronice (HCC).

Cititi, de asemenea, prospectele medicamentelor care sunt utilizate in asociere cu Pegasys.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Pegasys

Nu utilizati Pegasys

e dacd sunteti alergic la peginterferon alfa-2a, la oricare dintre interferoni sau la oricare dintre
celelalte componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).

e daca ati suferit vreodata un infarct miocardic sau daca ati fost vreodata spitalizat, in ultimele sase
luni, din cauza unor dureri grave la nivelul pieptului.

e daca suferiti de asa numita hepatitd autoimuna.

e daca aveti o boald hepaticd avansata, iar ficatul dumneavoastrd nu functioneaza normal (de
exemplu, vi s-a ingalbenit pielea).

e daca pacientul este un copil cu varsta mai mica de 3 ani.

e daca pacientul este un copil care are sau a avut afectiuni psihice grave, cum sunt depresie severa
sau ganduri de suicid.

112



e daci sunteti infectat atat cu virusul hepatitei C cat si cu virusul imunodeficientei umane, iar ficatul
dumneavoastra nu mai functioneaza normal (de exemplu, vi s-a ingélbenit pielea).

e daca sunteti in tratament cu telbivudind, un medicament pentru infectia cu virusul hepatitei B (vezi
“Pegasys impreuna cu alte medicamente”).

Atentiondri si precautii

Inainte sa utilizati Pegasys, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei

medicale

e daca ati avut o tulburare nervoasa sau mintala severa.

e daca ati suferit vreodata de depresie sau daca ati avut simptome asociate cu depresia (de exemplu,
sentimente de tristete, respingere, etc.).

e daca sunteti un adult care are sau a avut in trecut probleme cu abuzul de substante (de exemplu,
alcool sau droguri).

e daca avefi psoriazis, acesta se poate agrava in timpul tratamentului cu Pegasys.

e dacd aveti o problema cu ficatul, alta decat hepatita B sau C.

daci aveti diabet zaharat sau tensiune arteriala mare, medicul dumneavoastra s-ar putea sa va

recomande un examen al ochilor.

daca vi s-a spus ca aveti sindromul VKH.

daca aveti o boala tiroidiana care nu este bine controlatd cu medicamente.

daca ati avut vreodata anemie.

daca ati avut un transplant de organ (ficat sau rinichi) sau aveti unul planificat 1n viitorul apropiat.

daca sunteti infectat si cu HIV si sunteti tratat cu medicamente anti-HIV.

daci ati fost retras din tratamentul anterior pentru hepatita C din cauza anemiei sau a numarului

mic de celule Tn sdnge.

Odata ce ati inceput tratamentul cu Pegasys, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale:

. dacd dezvoltati simptome asociate cu depresia (de exemplu, sentimente de tristete, respingere
etc.) (vezi pct. 4).

. daci observati 0 modificare a vederii.

. daca va apar simptome asociate cu raceala sau alta infectie respiratorie (cum sunt tuse, febra sau
orice dificultate in respiratie).

o daca credeti ca aveti o infectie (cum este pneumonia) deoarece n timpul tratamentului cu
Pegasys, temporar, puteti prezenta un risc mai mare de aparitie a infectiilor.

. daca va apar orice semne de sdngerare sau vanatdi neobisnuite, verificati imediat cu medicul
dumneavoastra.

o dacd in timpul tratamentului va apar semne ale unei reactii alergice severe (cum sunt dificultate

in respiratie, respiratie suieratoare sau urticarie), solicitati imediat asistentd medicala.

o daca prezentati simptome ale sindromului Vogt-Koyanagi-Harada; o asociere de simptome cum
sunt rigiditate a gatului, durere de cap, pierdere a culorii pielii sau a parului, tulburari la nivelul
ochilor (cum este vederea incetosata) si/sau tulburiri ale auzului (cum este tiuitul in urechi).

In timpul tratamentului, medicul dumneavoastrd va recolta probe de sange in mod regulat, pentru a
verifica modificarile celulelor albe din sangele dumneavoastra (celule care lupta impotriva infectiei),
celulelor rosii (celule care transportd oxigenul), trombocitelor (celule care formeaza cheagul de sange),
functia ficatului, valorile glicemiei (cantitatea de zahar din sange) sau modificarile altor valori de
laborator.

La pacientii carora li s-a administrat terapie asociatd de Pegasys si ribavirind s-au raportat tulburari la
nivelul dintilor si gingiilor, care pot duce la pierderea dintilor. In plus, in timpul tratamentului de lunga
durata cu terapia asociata cu Pegasys si ribavirind, uscaciunea gurii poate avea un efect negativ asupra
dintilor si asupra mucoasei de la nivelul gurii. Trebuie sa va spalati pe dinti minutios, de doua ori pe zi,
si sa faceti examinari dentare regulate. In plus, unii pacienti pot prezenta varsaturi. Daca prezentati
aceste reactii, clatifi-va minutios gura dupa.
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Copii si adolescenti

Utilizarea Pegasys este restrictionata la copii si adolescenti cu varsta de 5 ani sau mai mari, cu hepatita

C cronica si la copii si adolescenti cu varsta de 3 ani sau mai mari, cu hepatita B cronica. Pegasys nu

trebuie administrat copiilor cu varsta sub 3 ani deoarece contine alcool benzilic si poate cauza reactii

toxice si reactii alergice la acesti copii.

e Daca copilul dumneavoastra are sau a avut in trecut tulburiri psihice, spuneti medicului
dumneavoastra, care va urmari copilul dumneavoastra pentru semnele sau simptomele
depresiei (vezi pct. 4).

e Atunci cind i se administreaza Pegasys, copilul dumneavoastra poate avea o crestere sau o
dezvoltare mai lenta (vezi pct. 4).

Pegasys impreuni cu alte medicamente

Nu utilizati Pegasys daca sunteti in tratament cu telbivudina (vezi “Nu utilizati Pegasys”) deoarece
asocierea acestor medicamente creste riscul dezvoltarii neuropatiei periferice (amorteald, furnicaturi
si/sau senzatii de arsura in brate si/sau picioare). Ca urmare, asocierea de Pegasys cu telbivudina este
contraindicata. Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca sunteti in tratament cu
telbivudina.

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati medicamente pentru astm bronsic, deoarece poate fi
necesar ca doza acestora sa fie modificata.

Pacientii care au si infectie cu HIV: Spuneti medicului dumneavoastra daca luati tratament anti-HIV.
Acidoza lactica si deteriorarea functiei ficatului sunt reactiile adverse asociate terapiei antiretrovirale
foarte active (HAART), un tratament pentru HIV. Daca urmati terapie antiretrovirala foarte activa,
adaugarea de Pegasys + ribavirind poate creste riscul dumneavoastra de acidoza lactica sau de
insuficientd hepatica. Medicul dumneavoastra va va monitoriza pentru a observa aparitia semnelor si
simptomelor acestor tulburari. Pacientii care sunt tratati cu zidovudind in asociere cu ribavirina si
interferoni alfa prezinta un risc crescut de a dezvolta anemie. Pacientii care sunt tratafi cu azatioprina
n asociere cu ribavirina si peginterferon prezinta un risc crescut de a dezvolta tulburari sanguine
severe. Va rugdm sd cititi neaparat si prospectul pentru ribavirina.

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Sarcina, aldptarea si fertilitatea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rimaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.
Cand Pegasys este utilizat in asociere cu ribavirind, pacientii de ambele sexe trebuie sa ia masuri
speciale de precautie in activitatea sexuald daca exista orice posibilitate de instalare a unei sarcini,
deoarece ribavirina poate fi foarte daunatoare fatului:

e daca sunteti o femeie aflata in perioada fertila care ia Pegasys in asociere cu ribavirind, testul
dumneavoastra de sarcind trebuie sa fie negativ inainte de inceperea tratamentului, 1n fiecare lund in
timpul tratamentului si timp de 4 luni dupa intreruperea tratamentului. Dumneavoastra trebuie sa
utilizati un contraceptiv eficace in timpul tratamentului si timp de 4 luni dupa intreruperea acestuia.
Acest lucru poate fi discutat cu medicul dumneavoastra.

¢ daci sunteti un barbat care ia Pegasys n asociere cu ribavirind, nu intretineti relatii sexuale
neprotejate cu o femeie gravida. Astfel se micsoreaza riscul ca ribavirina sa fie introdusa in
organismul femeii. Daca partenera dumneavoastra nu este gravida in prezent, dar se afld in perioada
fertila, aceasta trebuie testata pentru identificarea prezentei unei sarcini in fiecare luna in timpul
tratamentului si timp de 7 luni dupa intreruperea acestuia. Dumneavoastra sau partenera
dumneavoastra trebuie sa utilizati un contraceptiv eficace in timpul tratamentului si timp de 7 luni
dupa intreruperea acestuia. Acest lucru poate fi discutat cu medicul dumneavoastra.

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua orice
medicament. Nu se cunoaste daca acest medicament este prezent in laptele uman. De aceea, nu alaptati
daci luati Pegasys. In cazul terapiei asociate cu ribavirina, cititi textele de informare ale
medicamentelor care contin ribavirina.
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Cititi, de asemenea, prospectele medicamentelor care sunt utilizate in asociere cu Pegasys.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje daca sunteti somnolent, obosit sau confuz in timpul
tratamentului cu Pegasys.

Alcool benzilic
Pegasys contine 10 mg de alcool benzilic in fiecare flacon, care este echivalent cu 10 mg/ml.

Alcoolul benzilic poate provoca reactii toxice si alergice.

Alcoolul benzilic a fost asociat cu riscul de aparitie a reactiilor adverse severe, inclusiv probleme de
respiratie (denumit “sindromul “gasping”), la copiii mici. Pegasys nu trebuie administrat la prematuri,
nou-nascuti sau la copiii cu varsta sub 3 ani.

Adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari daca suntefi gravida sau aldptati sau daca
aveti o boala de ficat sau de rinichi. Aceasta deoarece cantitati mari de alcool benzilic se pot acumula
in organismul dumneavoastra si pot cauza reactii adverse (denumita “acidoza metabolica™).

Sodiu
Pegasys contine mai putin de 1 mmol sodiu (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine sodiu”.

3. Cum s utilizati Pegasys

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Dozajul Pegasys
Medicul dumneavoastra a stabilit doza exacta de Pegasys si va va spune cat de frecvent sa il utilizati.
Daca este necesar, doza poate fi modificatd in timpul tratamentului. Nu depasiti doza recomandata.

Pegasys se utilizeaza singur doar daca, dintr-un anumit motiv, nu puteti lua ribavirina.

Pegasys utilizat singur sau in asociere cu ribavirina se administreaza, de obicei, in doza de
180 micrograme, o data pe saptiméana.

Durata tratamentului asociat variaza de la 4 1a 18 luni, in functie de tipul de virus cu care
sunteti infectat, de raspunsul la tratament si daca ati mai fost tratat inainte. Va rugam sa

verificati cu medicul dumneavoastra si sa respectati durata recomandata a tratamentului.
De regula, injectia cu Pegasys se administreaza seara la culcare.

Utilizarea la copii si adolescenti

Medicul dumneavoastra a stabilit doza exactd de Pegasys pentru copilul dumneavoastra si va va spune
cat de frecvent sa il utilizati. Doza uzuala de Pegasys se stabileste in functie de inal{imea si greutatea
copilului dumneavoastrd. Daca este necesar, doza poate fi modificata in timpul tratamentului. La copii
si adolescenti, se recomanda sa se utilizeze Pegasys seringa preumplutd deoarece permite ajustarea
dozelor. Nu depasiti doza recomandata.

La copii cu hepatita C cronica, durata tratamentului asociat variaza de la 6 la 12 luni, in functie de
tipul de virus cu care este infectat copilul dumneavoastri si de raspunsul lui la tratament. Tn cazul
hepatitei B cronice, tratamentul cu Pegasys este de 48 de saptamani. Va rugam sa verificati cu medicul
dumneavoastra si sa respectati durata recomandata a tratamentului. De reguld, injectia cu Pegasys se
administreaza seara la culcare.

Pegasys este destinat administrarii subcutanate (sub piele). Aceasta Inseamna ca Pegasys se injecteaza
cu un ac scurt, in tesutul gras de sub pielea de pe abdomen sau coapsa. Daca va administrati singur
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acest medicament, veti fi instruit asupra modului in care trebuie facuta injectia. Instructiuni detaliate se
gasesc la sfarsitul acestui prospect (vezi ,,Cum sa va administrati Pegasys”).

Utilizati Pegasys exact asa cum v-a recomandat medicul, atat timp cét v-a fost prescris de medicul
dumneavoastra.

Dacé aveti impresia ca efectul Pegasys este prea puternic sau prea slab, discutati cu medicul
dumneavoastra sau cu farmacistul.

Tratamentul asociat cu ribavirini in hepatita C cronici
In cazul unui tratament asociat cu Pegasys si ribavirina, va rugam sa respectati schema de
dozare recomandati de catre medicul dumneavoastra.

Tratamentul asociat cu alte medicamente in hepatita C cronica

Tn cazul unui tratament asociat cu Pegasys, vii rugim si respectati schema de dozare
recomandati de citre medicul dumneavoastra si sa cititi, de asemenea, prospectele
medicamentelor care sunt utilizate in asociere cu Pegasys.

Daca utilizati mai mult Pegasys decét trebuie
Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului cat mai curand posibil.

Daca uitati sa utilizati Pegasys

Daca va dati seama ca afi uitat sa va administrati injectia dupa 1 sau 2 zile fata de momentul la care

era programatd, trebuie sa va injectati doza recomandata cat mai curand posibil. Face{i urmatoarea

injectie in ziua in care este programata.

Daca va dati seama ca afi uitat sa va administrati injectia dupa 3 sau 5 zile fata de momentul la care

era programatd, trebuie sa va administrati injectia in doza recomandata cat mai curand posibil.

Administrati urmatoarele doze la intervale de 5 zile pana reveniti la acea zi din saptamana in care va

administrati de obicei doza.
De exemplu: Injectia dumneavoastra sdptamanald obisnuita cu Pegasys este programata luni.
V-ati amintit vineri ca ati uitat sa va administrati luni injectia (4 zile mai tarziu). Trebuie sa va
injectati doza obisnuitd imediat, vineri, si sd vd administrati urmatoarea injectie miercuri (5 zile
dupd doza de vineri). Urmatoarea dumneavoastra injectie va fi luni, la 5 zile dupa injectia de
miercuri. V-ati intors acum la programul dumneavoastra obignuit si trebuie sa va continuati
injectiile in fiecare luni.

Daca va dati seama ca afi uitat sa va administrati injectia dupa 6 zile fata de momentul programat, va

trebui sa asteptati si sd va injectati doza In ziua urmatoare, adicd in ziua dumneavoastra obisnuita de

administrare.

Daca aveti nevoie de ajutor in orice problema legata de administrarea Pegasys dupa omiterea unei

doze, discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul.

Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.
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4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

La unii oameni a aparut depresie cand au utilizat Pegasys singur sau 1n tratament asociat cu ribavirind
si, In unele cazuri, pacientii au avut idei de sinucidere sau comportament agresiv (uneori orientat catre
cei din jur cum ar fi ginduri de amenintare a vietii altora). Unii pacienti chiar s-au sinucis. Solicitati
ajutor de urgenta daca observati ca deveniti depresiv, aveti idei de sinucidere sau va schimbati
comportamentul. Puteti ruga un membru al familiei sau un prieten apropiat sa va ajute sa observati
semnele de depresie sau a modificarilor de comportament.

Cresterea §i dezvoltarea (copii si adolescenti):

Unii copii si adolescenti tratati cu Pegasys pentru hepatitd B cronica timp de 48 de saptamani nu au
luat in greutate sau nu au crescut in inaltime conform standardelor specifice varstei lor. Nu se stie inca
daca vor reveni la Tnalfimea sau greutatea estimata, dupa finalizarea tratamentului.

In timpul tratamentului cu Pegasys in asociere cu ribavirina, cu durata de pAna la un an, unii copii si
adolescenti cu hepatita C cronicd nu au crescut in indlfime si nu au luat in greutate la fel de mult cum
era de asteptat. In timp ce majoritatea copiilor a revenit la iniltimea asteptata in decursul a doi ani
dupi finalizarea tratamentului, iar cei mai multi din restul copiilor in decurs de sase ani dupa
finalizarea tratamentului, ramane posibilitatea ca Pegasys sa afecteze indltimea finald a adultului.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre urmatoarele reactii adverse:
durere severa la nivelul pieptului, tuse persistenta, batai neregulate ale inimii, respiratie dificila,
confuzie, depresie, durere severa la nivelul stomacului, sange in scaun (sau scaune de culoare neagra),
sangerare nazala severa, febra sau frisoane, afectarea vederii. Aceste reactii adverse pot fi grave si
puteti avea nevoie urgent de asistentd medicala.

Reactii adverse foarte frecvente din timpul tratamentului asociat cu Pegasys si ribavirina (pot afecta
mai mult de 1 din 10 pacienti) sunt:

Tulburari metabolice: pierdere a poftei de mancare

Tulburari psihice si ale sistemului nervos: sentimente depresive (a te simti mic, a avea sentimente
neplacute fata de propria persoana sau lipsa sperantei), anxietate, incapacitate de a dormi, durere de
cap, dificultati de concentrare si ameteli

Tulburari ale respiratiei: tuse, scurtare a respiratiei

Tulburari ale sistemului digestiv: diaree, greata, durere abdominala

Afectiuni cutanate: cadere a parului si reactii la nivelul pielii (incluzind méancarime, dermatita si
uscare a pielii)

Tulburari ale muschilor si oaselor: durere la nivelul articulatiilor si muschilor

Tulburéri generale: febra, slabiciune, oboseald, convulsii, frisoane, durere, iritatie la nivelul locului de
injectare si iritabilitate (a deveni suparat cu usurinta)

Reactii adverse frecvente din timpul tratamentului asociat cu Pegasys si ribavirind (pot afecta pana la
1 din 10 pacienti) sunt:

Infectii: infectii fungice, virale si bacteriene. Infectii la nivelul tractului respirator superior, bronsita,
infectia fungica a gurii si herpes (o infectie virala recurenta, frecventa, care apare la nivelul buzelor,
gurii)

Tulburari hematologice: numar mic de trombocite (afecteaza capacitatea de coagulare a sangelui),
anemie (numar mic de celule rosii) i marirea In volum a glandelor limfatice

Tulburari ale sistemului hormonal: glanda tiroida hiperactiva sau hipoactiva

Tulburari psihice si ale sistemului nervos: modificari ale dispozitiei/emotionale, agresivitate,
nervozitate, scadere a apetitului sexual, memorie deficitara, lesin, sciddere a puterii musculare, migrena,
amorteli, furnicaturi, senzatie de arsurd, tremor, modificari ale gustului, cogsmaruri, insomnie

Tulburiri oculare: vedere incetosata, durere la nivelul ochilor, ochi inflamati si uscati
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Tulburéri acustice si vestibulare: dureri la nivelul urechii

Tulburari ale inimii si ale vaselor de sange: ritm rapid al inimii, pulsatii ale batailor inimii, umflare a
extremitatilor, inrosire a fegei

Tulburari ale respiratiei: scurtare a respiratiei la efort, sangerari la nivelul nasului, inflamatie a nasului
si gatului, infectii la nivelul nasului si sinusurilor (spatiile cu aer din oasele capului si fetei), secretie
nazala abundentd, durere n gat

Tulburari ale sistemului digestiv: varsaturi, indigestie, dificultati la inghitire, ulceratie la nivelul gurii,
sangerari la nivelul gingiilor, inflamatie a limbii si gurii, flatulenta (cantitate in exces de aer sau gaze),
gura uscata si scadere in greutate

Afectiuni cutanate: eruptie trecatoare pe piele, transpiratii abundente, psoriazis, urticarie, eczeme,
sensibilitate la lumina, transpiratii nocturne

Tulburari ale muschilor si oaselor: durere de spate, inflamatie a articulatiilor, slabiciune musculara,
durere osoasa, durere Tn gat, durere musculara, crampe musculare

Tulburari ale aparatului genital: impotenta (incapacitate de a mentine o erectie)

Tulburari generale: durere Tn piept, simptome asemanatoare gripei, stare generala de rau (a nu te simgi
bine), letargie, bufeuri, sete

Reactii adverse mai putin frecvente, din timpul tratamentului asociat cu Pegasys si ribavirind (pot
afecta pana la 1 din 100 de pacienti) sunt:

Infectii: infectii la nivelul plamanilor, infectii ale pielii

Tumori benigne si maligne: tumora hepatica

Tulburari ale sistemului imunitar: sarcoidoza (zone de tesut inflamat care apar pe tot corpul),
inflamatie a tiroidei

Tulburari ale sistemului hormonal: diabet zaharat (concentratic mare de zahar in sange)
Tulburari metabolice: deshidratare

Tulburari psihice si ale sistemului nervos: gdnduri de suicid, halucinatii (probleme severe de
personalitate si deteriorarea comportarii sociale normale), neuropatie periferica (tulburare a nervilor
care afecteaza extremitatile)

Tulburari oculare: sangerare retiniana (in spatele ochiului)

Tulburari acustice si vestibulare: pierdere a auzului

Tulburari ale inimii si ale vaselor de sange: tensiune arteriald mare

Tulburari ale respiratiei: respiratie suieratoare

Tulburari ale sistemului digestiv: sangerare gastro-intestinala

Tulburari hepatice: functionare deficitara a ficatului

Reactii adverse rare, din timpul tratamentului asociat cu Pegasys si ribavirina (pot afecta pand la 1 din
1000 de pacienti) sunt:

Infectii: infectii la nivelul inimii, infectii la nivelul urechii externe

Tulburari hematologice: reducere severa a numarului celulelor rosii ale sangelui, celulelor albe si
trombocitelor

Tulburari ale sistemului imunitar: reactie alergica severa, lupus eritematos sistemic (o boala in care
organismul ataca propriile celule), poliartrita reumatoida (o boala autoimuna)

Tulburari ale sistemului hormonal: cetoacidoza diabetica, o complicatie a diabetului zaharat
necontrolat

Tulburari psihice si ale sistemului nervos: suicid, tulburare psihotica (probleme severe de personalitate
si deteriorarea comportarii sociale normale), coma (o stare de pierdere a constientei profunda,
prelungitd), convulsii, paralizie faciala (slabiciune a muschilor fetei)

Tulburari oculare: inflamatie si umflare a nervului optic, inflamatie retiniana, ulceratie corneana
Tulburari ale inimii si ale vaselor de sange: infarct miocardic, insuficienta cardiaca, durere la nivelul
inimii, ritm rapid al inimii, tulburari ale ritmului inimii sau inflamatie a invelisului inimii i a
muschiului cardiac, hemoragii cerebrale si inflamatie a vaselor de sange

Tulburari ale respiratiei: pneumonie interstitiala (inflamatie a plamanilor inclusiv cu deces), cheaguri
de sange in plaman

Tulburari ale sistemului digestiv: ulcer gastric, inflamatie a pancreasului

Tulburari hepatice: insuficientd hepatica, inflamatie a ductului biliar, ficat gras
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Tulburari ale muschilor si oaselor: inflamatie a muschilor
Tulburéri ale rinichilor: insuficienta a rinichilor
Leziuni sau intoxicatii: supradozaj

Reactii adverse foarte rare, din timpul tratamentului asociat cu Pegasys si ribavirind (pot afecta pana la
1 din 10000 de pacienti) sunt:

Tulburéri hematologice: anemie aplastica (incapacitatea maduvei osoase de a produce celule rosii ale
sangelui, celule albe ale sadngelui si trombocite)

Tulburéri ale sistemului imunitar: purpura trombocitopenica idiopatica (sau tromboticd) (numar
crescut de vanatai, sangerare, scidere a numarului de trombocite, anemie si slabiciune extrema)
Tulburari oculare: pierdere a vederii

Afectiuni cutanate: necroliza epidermica toxicd/sindrom Stevens Johnson/eritem polimorf (o serie de
eruptii trecatoare pe piele cu grade diferite de severitate, incluzand deces, care pot fi asociate cu
vezicule la nivelul gurii, nasului, ochilor si la nivelul altor membrane mucoase si descuamare a pielii
in zona afectata), angioedem (umflare a pielii si mucoasei)

Reactii adverse cu frecventa necunoscuta:

Tulburari hematologice: aplazie pura a celulelor rosii (o forma severa de anemie in care are loc
scaderea sau intreruperea productiei de celule rosii); aceasta poate duce la aparitia unor simptome,
cum este aceea de a va simti foarte obosit, fara energie

Tulburari ale sistemului imunitar: sindrom Vogt Koyanagi Harada — o boala rara caracterizata prin
pierderea vederii, auzului si pigmentarea pielii; respingerea transplantului hepatic sau renal

Tulburari psihice si ale sistemului nervos: manie (episoade de crestere exagerata a starii de dispozitie)
si tulburari bipolare (episoade de crestere exagerata a starii de dispozitie alternand cu tristete si
disperare); ganduri de amenintare a vietii altora, accident vascular cerebral

Tulburéri oculare: o forma rard de dezlipire de retind cu lichid in retind

Tulburari ale inimii si ale vaselor de sange: ischemie periferica (aprovizionarea insuficienta cu sange a
extremitatilor)

Tulburari ale sistemului digestiv: colita ischemica (aprovizionarea insuficienta cu sange a intestinelor),
modificari de culoare a limbii

Tulburari ale muschilor si oaselor: deteriorare grava a muschilor si durere

Hipertensiune arteriala pulmonara - o boala 1n care se produce ingustarea severa a vaselor de sange de
la nivelul plamanilor, determindnd presiune crescuta a sangelui n vasele sanguine care transporta
sangele de la inima la plamani. Aceasta poate s apara in special la pacientii cu factori de risc, cum
sunt infectie cu HIV sau boli severe ale ficatului (ciroza). Aceasta reactie adversa poate aparea la
diferite momente Tn timpul tratamentului, de obicei la citeva luni dupa initierea tratamentului cu
Pegasys.

Cand Pegasys este utilizat singur la pacientii cu hepatita B sau C, este mai putin probabil sa apara
unele dintre aceste reactii.
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Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportind reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Pegasys
Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupd data de expirare Inscrisa pe eticheta, dupa EXP. Data de expirare
se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C - 8°C). A nu se congela. A se tine flaconul in cutie, pentru a fi protejat de
lumina.

Nu utilizati acest medicament daca observati ca flaconul sau cutia sunt deteriorate, daca solutia este
tulbure, daca prezintd particule in suspensie sau dacd medicamentul are o alta culoare decat de la
incolor pana la galben deschis.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Pegasys

e Substanta activa este peginterferon alfa-2a. Fiecare flacon cu 1,0 ml solutie contine peginterferon
alfa-2a 180 micrograme.

e C(Celelalte componente sunt: clorura de sodiu, polisorbat 80, alcool benzilic, acetat de sodiu, acid
acetic i apa pentru preparate injectabile.

Cum arata Pegasys si continutul ambalajului

Pegasys se prezinta sub forma de solutie injectabila in flacon (1 ml). Acest medicament este disponibil
in cutii contindnd 1 sau 4 flacoane unidoza. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie
comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Germania

Fabricantul

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str.1

D-79639 Grenzach-Wyhlen
Germania
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11

Bbarapus
Pomr bearapus EOO/L
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika
Roches. r. o.
Tel: +420 - 2 20382111

Danmark
Roche a/s
TIf: +45-36 3999 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: + 372 -6 177 380

EALGoo
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Espana
Roche Farma S.A.
Tel: +34 - 91 324 81 00

France
Roche
Tél: +33 (0) 1 47 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.o
Tel: +3851 47 22 333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche a/s

c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Roche (Magyarorszéag) Kft.
Tel: +36 - 23 446 800

Malta
(See Ireland)

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

Romania
Roche Romania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500
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Kvnpog Sverige

I'.A Ztapdrmg & X ATd. Roche AB

Tnh: +357 - 22 76 62 76 Tel: +46 (0) 8 726 1200
Latvija United Kingdom

Roche Latvija SIA Roche Products Ltd.

Tel: +371 - 6 7039831 Tel: +44 (0) 1707 366000

Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.

Cum sa va administrati Pegasys

Urmatoarele instructiuni va explicd cum trebuie utilizate flacoanele unidoza de Pegasys pentru
auto-administrare sau pentru administrarea la copilul dumneavoastra. Va rugam sa cititi cu atentie
instructiunile si s le urmati pas cu pas. Medicul dumneavoastra si asistentul/asistenta acestuia va vor
instrui asupra modului 1n care trebuie administrate injectiile.

Pregatirea

Spalati-va cu atentie pe maini inainte de a atinge vreunul dintre obiecte.

Procurati-va materialele necesare Tnainte de a incepe:
Incluse in cutie:

un flacon cu Pegasys solutie injectabilad

Neincluse Tn cutie:

o seringd a 1 ml

un ac lung pentru a trage Pegasys din flacon
un ac scurt pentru injectia subcutanata

un tampon pentru dezinfectare

un bandaj mic sau tifon steril

un bandaj adeziv

un recipient pentru deseuri

Masurarea dozei de Pegasys

Indepartati capacul de protectie al flaconului de Pegasys (1).

o

Curétati dopul de cauciuc al flaconului cu tamponul pentru dezinfectare.

Puteti sa pastrati tamponul pentru dezinfectarea zonei de piele unde va veti injecta Pegasys.
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. Scoateti seringa din ambalaj. Nu atingeti varful seringii.
. Luati acul lung si atasati-1 bine la varful seringii (2).

kN

Scoateti protectia acului fara sa-| atingeti si tineti seringa cu acul in mana.
Introduceti acul prin dopul de cauciuc al flaconului de Pegasys (3).

4

. Tineti flaconul si seringa Intr-o mana si intoarceti flaconul si seringa in jos (4).

4

Tinand seringa cu acul indreptat in sus, asigurati-va ca varful acului se gaseste in solutia de Pegasys.
Cealaltd mana va este libera sa miste pistonul seringii.

. Trageti Incet Tnapoi pistonul pentru a trage 1n seringd pufin mai mult decéat doza prescrisa de
medicul dumneavoastra.
. Tineti seringa cu acul in flacon Indreptat in sus, detasati seringa de la acul lung, pastrand acul in

flacon si fara sa atingeti varful seringii.
. Luati acul scurt si atasati-1 bine la varful seringii (5).

b

. Scoateti protectia acului de pe acul seringii.
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Verificati prezenta bulelor de aer din seringd. Daca observati bule, trageti pistonul usor inapoi.
Pentru a scoate bulele de aer din seringa, tineti seringa cu acul indreptat in sus. Loviti usor cu
degetul seringa pentru a aduce bulele la varful acesteia. Tmpingeti pistonul usor in sus pani la
doza corectd. Puneti la loc protectia acului §i agezati seringa 1n pozitie orizontald pana cand este
gata de utilizare.

Inainte de injectare, asteptati ca solutia si ajunga la temperatura camerei sau incilziti seringa
intre palme.

Inspectati vizual solutia inainte de administrare: nu o utilizati daca prezinta modificari de
culoare sau particule. Acum sunteti gata sa va injectati doza.

Injectarea solutiei

Alegeti locul pentru injectare la nivelul abdomenului sau coapsei (exceptand ombilicul sau linia
taliei). Schimbati de fiecare data locul in care injectati.

Curatati si dezinfectati pielea din locul in care veti efectua injectia cu tamponul de dezinfectare.
Asteptati ca zona sa se usuce.

Indepartati protectia acului.

Cu o mana formati un pliu de piele. Cu cealaltd mana tineti seringa ca si cum ati {ine un creion.

Introduceti acul pe toata lungimea lui in pliul de piele sub un unghi de 45° pana la 90° (6).

Injectati solutia Tmpingand usor pistonul pana la capat.
Retrageti brusc acul din piele.

Daca este nevoie, presati locul de injectare cu un mic bandaj sau cu un tifon steril timp de
céteva secunde.

Nu masati locul de injectare. Daca sangereaza, acoperiti cu un bandaj adeziv.

Eliminarea materialelor folosite pentru injectare

Seringa, acul si toate materialele pentru injectare sunt de unica folosin{a si trebuie aruncate dupa
injectare. Aruncati seringa si acul in siguranta, Intr-un recipient inchis. Cereti medicului, spitalului sau
farmacistului dumneavoastra sa va indice un recipient adecvat.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Pegasys 90 micrograme solutie injectabila in seringa preumplut:

Pegasys 135 micrograme solutie injectabila in seringa preumpluta

Pegasys 180 micrograme solutie injectabila in seringa preumpluta
peginterferon alfa-2a

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

. Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

. Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

. Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

. Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Pegasys si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Pegasys
Cum sa utilizati Pegasys

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Pegasys

Continutul ambalajului si alte informatii

S

1. Ce este Pegasys si pentru ce se utilizeaza

Pegasys contine substanta activa peginterferon alfa-2a care este un interferon cu actiune de lunga
durata. Interferonul este o proteind care modifica raspunsul sistemului imunitar al organismului,
ajutdndu-1in lupta impotriva infectiilor si bolilor severe. Pegasys este utilizat pentru a trata hepatita B
cronica sau hepatita C cronica la adulti. Este, de asemenea, utilizat pentru a trata hepatita B cronica la
copii si adolescenti cu varsta de 3 ani sau mai mare si hepatita C cronica la copii si adolescenti, cu
varsta de 5 ani sau mai mare, care nu au fost tratati anterior. Ambele hepatite cronice B si C sunt
infectii virale ale ficatului.

Hepatita B cronici: de regula, Pegasys este utilizat singur.
Hepatita C cronici: Pegasys este utilizat Tn asociere cu alte medicamente pentru tratamentul hepatitei
C cronice (HCC).

Cititi, de asemenea, prospectele medicamentelor care sunt utilizate in asociere cu Pegasys.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Pegasys

Nu utilizati Pegasys

e dacd sunteti alergic la peginterferon alfa-2a, la oricare dintre interferoni sau la oricare dintre
celelalte componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).

e daca ati suferit vreodata un infarct miocardic sau daca ati fost vreodata spitalizat, in ultimele sase
luni, din cauza unor dureri grave la nivelul pieptului.

e daca suferiti de aga numita hepatita autoimuna.

e daca aveti o boald hepaticd avansata, iar ficatul dumneavoastrd nu functioneaza normal (de
exemplu, vi s-a ingilbenit pielea).

e daca pacientul este un copil cu varsta mai mica de 3 ani.
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e daca pacientul este un copil care are sau a avut afectiuni psihice grave, cum sunt depresie severa
sau ganduri de suicid.

e daca sunteti infectat atat cu virusul hepatitei C cét si cu virusul imunodeficientei umane, iar ficatul
dumneavoastra nu mai functioneaza normal (de exemplu, vi s-a ingélbenit pielea).

e dacad sunteti in tratament cu telbivudind, un medicament pentru infectia cu virusul hepatitei B (vezi
“Pegasys impreuna cu alte medicamente”).

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati Pegasys, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei

medicale

e daci ati avut o tulburare nervoasa sau mintala severa.

e daca ati suferit vreodata de depresie sau daca ati avut simptome asociate cu depresia (de exemplu,
sentimente de tristete, respingere etc.).

e dacd sunteti un adult care are sau a avut in trecut probleme cu abuzul de substante (de exemplu,
alcool sau droguri).

e dacd aveti psoriazis, acesta se poate agrava in timpul tratamentului cu Pegasys.

e daca aveti o problema cu ficatul, alta decét hepatita B sau C.

daci aveti diabet zaharat sau tensiune arteriala mare, medicul dumneavoastra s-ar putea sa va

recomande un examen al ochilor.

daca vi s-a spus ca aveti sindromul VKH.

daca aveti o boala tiroidiana care nu este bine controlatd cu medicamente.

daca ati avut vreodatd anemie.

daca ati avut un transplant de organ (ficat sau rinichi) sau aveti unul planificat in viitorul apropiat.

daca sunteti infectat si cu HIV si sunteti tratat cu medicamente anti-HIV.

daci ati fost retras din tratamentul anterior pentru hepatita C din cauza anemiei sau a numarului

mic de celule Tn sénge.

Odata ce ati inceput tratamentul cu Pegasys, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale:

. dacd dezvoltati simptome asociate cu depresia (de exemplu, sentimente de tristete, respingere
etc.) (vezi pct. 4).

o daci observati 0 modificare a vederii.

. daca va apar simptome asociate cu raceala sau alta infectie respiratorie (cum sunt tuse, febra sau
orice dificultate in respiratie).

o daca credeti ca aveti o infectie (cum este pneumonia) deoarece n timpul tratamentului cu
Pegasys, temporar, puteti prezenta un risc mai mare de aparitie a infectiilor.

o dacd va apar orice semne de sdngerare sau vanatai neobignuite, verificati imediat cu medicul
dumneavoastra.

o dacd in timpul tratamentului va apar semne ale unei reactii alergice severe (cum sunt dificultate

in respiratie, respiratie suieratoare sau urticarie), solicitati imediat asistentd medicala.

o daca prezentati simptome ale sindromului Vogt-Koyanagi-Harada; o asociere de simptome cum
sunt rigiditate a gatului, durere de cap, pierdere a culorii pielii sau a parului, tulburari la nivelul
ochilor (cum este vederea incetosata) si/sau tulburiri ale auzului (cum este tiuitul in urechi).

In timpul tratamentului, medicul dumneavoastra va recolta probe de sange in mod regulat, pentru a
verifica modificarile celulelor albe din sangele dumneavoastra (celule care lupta impotriva infectiei),
celulelor rosii (celule care transportd oxigenul), trombocitelor (celule care formeaza cheagul de sange),
functia ficatului, valorile glicemiei (cantitatea de zahar din sdnge) sau modificarile altor valori de
laborator.

La pacientii cdrora li s-a administrat terapie asociatd de Pegasys si ribavirina s-au raportat tulburari la
nivelul dintilor si gingiilor, care pot duce la pierderea dintilor. In plus, in timpul tratamentului de lunga
durata cu terapia asociata cu Pegasys si ribavirind, uscaciunea gurii poate avea un efect negativ asupra
dintilor si asupra mucoasei de la nivelul gurii. Trebuie sa va spalati pe dinti minutios, de doua ori pe zi,
si sa faceti examinari dentare regulate. In plus, unii pacienti pot prezenta varsaturi. Daca prezentati
aceste reactii, clatifi-va minutios gura dupa.
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Copii si adolescenti

Utilizarea Pegasys este restrictionata la copii si adolescenti cu varsta de 5 ani sau mai mari, cu hepatita

C cronica si la copii si adolescenti cu véarsta de 3 ani sau mai mari, cu hepatitid B cronica.

Pegasys nu trebuie administrat copiilor cu varsta sub 3 ani deoarece contine alcool benzilic si poate

cauza reactii toxice §i reactii alergice la acesti copii.

e Daca copilul dumneavoastra are sau a avut in trecut tulburiri psihice, spuneti medicului
dumneavoastra, care va urmari copilul dumneavoastra pentru semnele sau simptomele
depresiei (vezi pct. 4).

e Atunci cind i se administreaza Pegasys, copilul dumneavoastria poate avea o crestere sau 0
dezvoltare mai lenta (vezi pct. 4).

Pegasys impreuna cu alte medicamente:

Nu utilizati Pegasys daca sunteti in tratament cu telbivudina (vezi “Nu utilizati Pegasys”) deoarece
asocierea acestor medicamente creste riscul dezvoltarii neuropatiei periferice (amorteald, furnicaturi
si/sau senzatii de arsura in brate si/sau picioare). Ca urmare, asocierea de Pegasys cu telbivudina este
contraindicata. Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca sunteti in tratament cu
telbivudina.

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati medicamente pentru astm bronsic, deoarece poate fi
necesar ca doza acestora sa fie modificata.

Pacientii care au si infectie cu HIV: Spuneti medicului dumneavoastra daca luati tratament anti-HIV.
Acidoza lactica si deteriorarea functiei ficatului sunt reactiile adverse asociate terapiei antiretrovirale
foarte active (HAART), un tratament pentru HIV. Daca urmati terapie antiretrovirala foarte activa,
adaugarea de Pegasys + ribavirind poate creste riscul dumneavoastra de acidoza lactica sau de
insuficientd hepatica. Medicul dumneavoastra va va monitoriza pentru a observa aparitia semnelor si
simptomelor acestor tulburari. Pacientii care sunt tratati cu zidovudind in asociere cu ribavirina si
interferoni alfa prezinta un risc crescut de a dezvolta anemie. Pacientii care sunt tratati cu azatioprina
in asociere cu ribavirind si peginterferon prezintd un risc crescut de a dezvolta tulburari sanguine
severe. Va rugam s cititi neaparat si prospectul pentru ribavirina.

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Sarcina, aldptarea si fertilitatea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa raimaneti gravida,

adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Cand Pegasys este utilizat in asociere cu ribavirind, pacientii de ambele sexe trebuie sa ia masuri

speciale de precautie in activitatea sexuald daca exista orice posibilitate de instalare a unei sarcini,

deoarece ribavirina poate fi foarte daunatoare fatului:

e daca sunteti 0 femeie aflata in perioada fertila care ia Pegasys in asociere cu ribavirina, testul
dumneavoastra de sarcind trebuie sa fie negativ inainte de Inceperea tratamentului, in fiecare luna
in timpul tratamentului si timp de 4 luni dupa Intreruperea tratamentului. Dumneavoastra trebuie
sa utilizati un contraceptiv eficace In timpul tratamentului si timp de 4 luni dupa intreruperea
acestuia. Acest lucru poate fi discutat cu medicul dumneavoastra.

e daca sunteti un barbat care ia Pegasys in asociere cu ribavirind, nu intretineti relatii sexuale
neprotejate cu o femeie gravida. Astfel se micsoreaza riscul ca ribavirina sa fie introdusa in
organismul femeii. Daca partenera dumneavoastra nu este gravida in prezent, dar se afla in
perioada fertild, aceasta trebuie testata pentru identificarea prezentei unei sarcini in fiecare luna in
timpul tratamentului si timp de 7 luni dupa intreruperea acestuia. Dumneavoastra sau partenera
dumneavoastra trebuie sa utilizati un contraceptiv eficace in timpul tratamentului si timp de 7 luni
dupa intreruperea acestuia. Acest lucru poate fi discutat cu medicul dumneavoastra.

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua orice
medicament. Nu se cunoaste daca acest medicament este prezent in laptele uman. De aceea, nu alaptati
daci luati Pegasys. In cazul terapiei asociate cu ribavirina, cititi textele de informare ale
medicamentelor care contin ribavirina.
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Cititi, de asemenea, prospectele medicamentelor care sunt utilizate in asociere cu Pegasys.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje daca sunteti somnolent, obosit sau confuz in timpul
tratamentului cu Pegasys.

Alcool benzilic
Pegasys contine 5 mg de alcool benzilic n fiecare seringa preumpluta, care este echivalent cu 10
mg/ml.

Alcoolul benzilic poate provoca reactii toxice si alergice.

Alcoolul benzilic a fost asociat cu riscul de aparitie a reactiilor adverse severe, inclusiv probleme de
respiratie (denumit “sindromul “gasping”), la copiii mici. Pegasys nu trebuie administrat la prematuri,
nou-ndscuti sau la copiii cu varsta sub 3 ani.

Adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari daca sunteti gravida sau aldptati sau daca
aveti o boala de ficat sau de rinichi. Aceasta deoarece cantitati mari de alcool benzilic se pot acumula
in organismul dumneavoastra si pot cauza reactii adverse (denumita “acidoza metabolica”).

Sodiu
Pegasys contine mai putin de 1 mmol sodiu (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine sodiu”.

3. Cum sa utilizati Pegasys

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Dozajul Pegasys
Medicul dumneavoastra a stabilit doza exacta de Pegasys si va va spune cat de frecvent sa il utilizati.
Daca este necesar, doza poate fi modificatd in timpul tratamentului. Nu depasiti doza recomandata.

Pegasys se utilizeaza singur doar dac, dintr-un anumit motiv, nu puteti lua ribavirina.

Pegasys utilizat singur sau in asociere cu ribavirina se administreaza de obicei in doza de

180 micrograme o dati pe saptimana.

Durata tratamentului asociat variaza de la 4 1a 18 luni, in functie de tipul de virus cu care
sunteti infectat, de raspunsul la tratament si daca ati mai fost tratat inainte. Va rugam sa
verificati cu medicul dumneavoastra si sa respectati durata recomandata a tratamentului.
De regula, injectia cu Pegasys se administreaza seara la culcare.

Utilizarea la copii si adolescenti

Medicul dumneavoastra a stabilit doza exacta de Pegasys pentru copilul dumneavoastra si va va spune
cat de frecvent sa il utilizati. Doza uzuala de Pegasys se stabileste in functie de inal{imea si greutatea
copilului dumneavoastra. Daca este necesar, doza poate fi modificata in timpul tratamentului. La copii
si adolescenti, se recomanda sa se utilizeze Pegasys seringa preumplutd deoarece permite ajustarea
dozelor. Nu depasiti doza recomandata.

La copii cu hepatita C cronica, durata tratamentului asociat variaza de la 6 la 12 luni, in functie de
tipul de virus cu care este infectat copilul dumneavoastra si de raspunsul lui la tratament. Tn cazul
hepatitei B cronice, tratamentul cu Pegasys este de 48 de saptamani. Va rugam sa verificati cu medicul
dumneavoastra si sa respectati durata recomandata a tratamentului. De reguld, injectia cu Pegasys se
administreaza seara la culcare.
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Pegasys este destinat administrarii subcutanate (sub piele). Aceasta Inseamna ca Pegasys se injecteaza
cu un ac scurt, in tesutul gras de sub pielea de pe abdomen sau coapsa. Daca va administrati singur
acest medicament, veti fi instruit asupra modului in care trebuie facuta injectia. Instructiuni detaliate se
gasesc la sfarsitul acestui prospect (vezi ,,Cum sé va administrati Pegasys”).

Utilizati Pegasys exact asa cum v-a recomandat medicul, atat timp cat v-a fost prescris de medicul
dumneavoastra.

Dacé aveti impresia ca efectul Pegasys este prea puternic sau prea slab, discutati cu medicul
dumneavoastra sau cu farmacistul.

Tratamentul asociat cu ribavirini in hepatita C cronica
In cazul unui tratament asociat cu Pegasys si ribavirina, va rugam sa respectati schema de
dozare recomandati de céitre medicul dumneavoastra.

Tratamentul asociat cu alte medicamente in hepatita C cronica

in cazul unui tratament asociat cu Pegasys, vi rugim si respectati schema de dozare
recomandati de catre medicul dumneavoastri si si cititi, de asemenea, prospectele
medicamentelor care sunt utilizate in asociere cu Pegasys.

Daca utilizati mai mult Pegasys decat trebuie
Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului cat mai curand posibil.

Daca uitati sa utilizati Pegasys

Daca va dati seama ca afi uitat sa va administrati injectia dupa 1 sau 2 zile fata de momentul la care

era programatd, trebuie sa va injectati doza recomandata cat mai curand posibil. Face{i urmatoarea

injectie in ziua in care este programata.

Daca va dati seama ca afi uitat sa va administrati injectia dupa 3 sau 5 zile fata de momentul la care

era programatd, trebuie sa va administrati injectia in doza recomandata cat mai curand posibil.

Administrati urmatoarele doze la intervale de 5 zile pana reveniti la acea zi din saptaimana in care va

administrati de obicei doza.
De exemplu: Injectia dumneavoastra saptdmanala obisnuitd cu Pegasys este programata luni.
V-ati amintit vineri ca ati uitat sd va administrati luni injectia (4 zile mai tarziu). Trebuie sa va
injectati doza obisnuitd imediat, vineri, si sd vd administrati urmatoarea injectie miercuri (5 zile
dupa doza de vineri). Urmatoarea dumneavoastra injectie va fi luni, la 5 zile dupa injectia de
miercuri. V-ati intors acum la programul dumneavoastra obignuit i trebuie sa va continuati
injectiile 1n fiecare luni.

Daca va dati seama ca afi uitat sa va administrati injectia dupd 6 zile fata de momentul programat, va

trebui sa asteptati si sa va injectati doza In ziua urmatoare, adicd in ziua dumneavoastra obisnuita de

administrare.

Daca aveti nevoie de ajutor in orice problema legata de administrarea Pegasys dupa omiterea unei

doze, discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul.

Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-vd medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.
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4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

La unii oameni a aparut depresie cand au utilizat Pegasys singur sau 1n tratament asociat cu ribavirind
si, In unele cazuri, pacientii au avut idei de sinucidere sau comportament agresiv (uneori orientat catre
cei din jur cum ar fi gdnduri de amenintare a vietii altora). Unii pacienti chiar s-au sinucis. Solicitati
ajutor de urgenta daca observati ca deveniti depresiv, aveti idei de sinucidere sau va schimbati
comportamentul. Puteti ruga un membru al familiei sau un prieten apropiat sa va ajute sa observati
semnele de depresie sau a modificarilor de comportament.

Cresterea §i dezvoltarea (copii si adolescenti):

Unii copii si adolescenti tratati cu Pegasys pentru hepatitd B cronica timp de 48 de saptamani, nu au
luat in greutate sau nu au crescut in inaltime conform standardelor specifice varstei lor. Nu se stie inca
daca vor reveni la Tnal{imea sau greutatea estimata, dupa finalizarea tratamentului.

In timpul tratamentului cu Pegasys in asociere cu ribavirina, cu durata de pAna la un an, unii copii si
adolescenti cu hepatita C cronica nu au crescut in indlfime si nu au luat in greutate la fel de mult cum
era de asteptat. In timp ce majoritatea copiilor a revenit la iniltimea asteptata in decursul a doi ani
dupa finalizarea tratamentului, iar cei mai multi din restul copiilor in decurs de sase ani dupa
finalizarea tratamentului, ramane posibilitatea ca Pegasys sa afecteze indl{imea finald a adultului.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre urmatoarele reactii adverse:
durere severa la nivelul pieptului, tuse persistenta, batai neregulate ale inimii, respiratie dificila,
confuzie, depresie, durere severa la nivelul stomacului, sange in scaun (sau scaune de culoare neagra),
sangerare nazala severa, febra sau frisoane, afectarea vederii. Aceste reactii adverse pot fi grave si
puteti avea nevoie urgent de asistentd medicala.

Reactii adverse foarte frecvente din timpul tratamentului asociat cu Pegasys si ribavirina (pot afecta
mai mult de 1 din 10 pacienti) sunt:

Tulburari metabolice: pierdere a poftei de mancare

Tulburéri psihice si ale sistemului nervos: sentimente depresive (a te simti mic, a avea sentimente
neplacute fata de propria persoana sau lipsa sperantei), anxietate, incapacitate de a dormi, durere de
cap, dificultati de concentrare si ameteli

Tulburari ale respiratiei: tuse, scurtare a respiratiei

Tulburari ale sistemului digestiv: diaree, greata, durere abdominala

Afectiuni cutanate: cadere a parului si reactii la nivelul pielii (incluzind méancarime, dermatita si
uscare a pielii)

Tulburari ale muschilor si oaselor: durere la nivelul articulatiilor si muschilor

Tulburéri generale: febra, slabiciune, oboseald, convulsii, frisoane, durere, iritatie la nivelul locului de
injectare si iritabilitate (a deveni suparat cu usurinta)

Reactii adverse frecvente din timpul tratamentului asociat cu Pegasys si ribavirind (pot afecta pana la 1
din 10 pacienti):

Infectii: infectii fungice, virale si bacteriene. Infectii la nivelul tractului respirator superior, bronsita,
infectia fungica a gurii si herpes (o infectie virala recurenta, frecventa, care apare la nivelul buzelor,
gurii)

Tulburari hematologice: numar mic de trombocite (afecteaza capacitatea de coagulare a sangelui),
anemie (numar mic de celule rosii) i marirea In volum a glandelor limfatice

Tulburari ale sistemului hormonal: glanda tiroida hiperactiva sau hipoactiva

Tulburari psihice si ale sistemului nervos: modificari ale dispozitiei/emotionale, agresivitate,
nervozitate, scadere a apetitului sexual, memorie deficitara, lesin, scadere a puterii musculare, migrena,
amorteli, furnicaturi, senzatie de arsura, tremor, modificari ale gustului, cogsmaruri, insomnie

Tulburiri oculare: vedere incetosata, durere la nivelul ochilor, ochi inflamati si uscati

130




Tulburéri acustice si vestibulare: dureri la nivelul urechii

Tulburari ale inimii si ale vaselor de sange: ritm rapid al inimii, pulsatii ale batailor inimii, umflare a
extremitatilor, inrosire a fegei

Tulburari ale respiratiei: scurtare a respiratiei la efort, sangerari la nivelul nasului, inflamatie a nasului
si gatului, infectii la nivelul nasului si sinusurilor (spatiile cu aer din oasele capului si fetei), secretie
nazala abundentd, durere Tn gat

Tulburari ale sistemului digestiv: varsaturi, indigestie, dificultati la inghitire, ulceratie la nivelul gurii,
sangerari la nivelul gingiilor, inflamatie a limbii si gurii, flatulentd (cantitate in exces de aer sau gaze),
gura uscata si scadere in greutate

Afectiuni cutanate: eruptie trecatoare pe piele, transpiratii abundente, psoriazis, urticarie, eczeme,
sensibilitate la lumina, transpiratii nocturne

Tulburari ale muschilor si oaselor: durere de spate, inflamatie a articulatiilor, slabiciune musculara,
durere osoasa, durere Tn gat, durere musculara, crampe musculare

Tulburari ale aparatului genital: impotenta (incapacitate de a mentine o erectie)

Tulburari generale: durere 1n piept, simptome aseméandtoare gripei, stare generald de rau (a nu te simti
bine), letargie, bufeuri, sete

Reactii adverse mai putin frecvente, din timpul tratamentului asociat cu Pegasys si ribavirind (pot
afecta pana la 1 din 100 de pacienti) sunt:

Infectii: infectii la nivelul plamanilor, infectii ale pielii

Tumori benigne si maligne: tumora hepatica

Tulburari ale sistemului imunitar: sarcoidoza (zone de tesut inflamat care apar pe tot corpul),
inflamatie a tiroidei

Tulburari ale sistemului hormonal: diabet zaharat (concentratic mare de zahar in sange)
Tulburari metabolice: deshidratare

Tulburari psihice si ale sistemului nervos: ganduri de suicid, halucinatii (probleme severe de
personalitate si deteriorarea comportarii sociale normale), neuropatie periferica (tulburare a nervilor
care afecteaza extremitatile)

Tulburari oculare: sangerare retiniana (in spatele ochiului)

Tulburari acustice si vestibulare: pierdere a auzului

Tulburari ale inimii si ale vaselor de sange: tensiune arteriala mare

Tulburari ale respiratiei: respiratie suieratoare

Tulburari ale sistemului digestiv: sngerare gastro-intestinala

Tulburari hepatice: functionare deficitara a ficatului

Reactii adverse rare, din timpul tratamentului asociat cu Pegasys si ribavirina (pot afecta pana la 1 din
1000 de pacienti) sunt:

Infectii: infectii la nivelul inimii, infectii la nivelul urechii externe

Tulburari hematologice: reducere severa a numarului celulelor rosii ale sangelui, celulelor albe si
trombocitelor

Tulburari ale sistemului imunitar: reactie alergica severa, lupus eritematos sistemic (o boala in care
organismul ataca propriile celule), poliartrita reumatoida (o boala autoimuna)

Tulburari ale sistemului hormonal: cetoacidoza diabetica, o complicatie a diabetului zaharat
necontrolat

Tulburéri psihice si ale sistemului nervos: suicid, tulburare psihotica (probleme severe de personalitate
si deteriorarea comportarii sociale normale), coma (o stare de pierdere a constientei profunda,
prelungita), convulsii, paralizie faciala (slabiciune a muschilor fetei)

Tulburéri oculare: inflamatie si umflare a nervului optic, inflamatie retiniand, ulceratie corneana
Tulburari ale inimii si ale vaselor de sange: infarct miocardic, insuficienta cardiaca, durere la nivelul
inimii, ritm rapid al inimii, tulburari ale ritmului inimii sau inflamatie a invelisului inimii i a
muschiului cardiac, hemoragii cerebrale si inflamatie a vaselor de sange

Tulburari ale respiratiei: pneumonie interstitiala (inflamatie a plamanilor inclusiv cu deces), cheaguri
de sange in plaman

Tulburari ale sistemului digestiv: ulcer gastric, inflamatie a pancreasului

Tulburari hepatice: insuficientd hepatica, inflamatie a ductului biliar, ficat gras
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Tulburari ale mugchilor si oaselor: inflamatie a muschilor
Tulburéri ale rinichilor: insuficienta a rinichilor
Leziuni sau intoxicatii: supradozaj

Reactii adverse foarte rare, din timpul tratamentului asociat cu Pegasys si ribavirina (pot afecta pana la
1 din 10000 de pacienti) sunt:

Tulburéri hematologice: anemie aplastica (incapacitatea maduvei osoase de a produce celule rosii ale
sangelui, celule albe ale singelui si trombocite)

Tulburéri ale sistemului imunitar: purpura trombocitopenica idiopatica (sau trombotica) (numar
crescut de vanatai, sangerare, scidere a numarului de trombocite, anemie si slabiciune extrema);
Tulburdri oculare: pierdere a vederii

Afectiuni cutanate: necroliza epidermica toxicd/sindrom Stevens Johnson/eritem polimorf (o serie de
eruptii trecatoare pe piele cu grade diferite de severitate, incluznd deces, care pot fi asociate cu
vezicule la nivelul gurii, nasului, ochilor si la nivelul altor membrane mucoase si descuamare a pielii
in zona afectata), angioedem (umflare a pielii si mucoasei)

Reactii adverse cu frecventa necunoscuta:

Tulburari hematologice: aplazie pura a celulelor rosii (o forma severa de anemie in care are loc
scaderea sau intreruperea productiei de celule rosii); aceasta poate duce la aparitia unor simptome,
cum este aceea de a va simti foarte obosit, fara energie

Tulburari ale sistemului imunitar: sindrom Vogt Koyanagi Harada — o boala rara caracterizata prin
pierderea vederii, auzului si pigmentarea pielii; respingerea transplantului hepatic sau renal

Tulburari psihice si ale sistemului nervos: manie (episoade de crestere exagerata a starii de dispozitie)
si tulburari bipolare (episoade de crestere exagerata a starii de dispozitie alternand cu tristete si
disperare); ganduri de amenintare a vietii altora, accident vascular cerebral

Tulburéri oculare: o forma rard de dezlipire de retind cu lichid in retind

Tulburari ale inimii si ale vaselor de sange: ischemie periferica (aprovizionarea insuficienta cu sange a
extremitatilor)

Tulburari ale sistemului digestiv: colita ischemica (aprovizionarea insuficienta cu sange a intestinelor),
modificari de culoare a limbii

Tulburari ale muschilor si oaselor: deteriorare grava a muschilor si durere

Hipertensiune arteriala pulmonara - o boala in care se produce ingustarea severa a vaselor de sange de
la nivelul plamanilor, determindnd presiune crescuta a sangelui in vasele sanguine care transporta
sangele de la inima la plamani. Aceasta poate s apara in special la pacientii cu factori de risc, cum
sunt infectie cu HIV sau boli severe ale ficatului (ciroza). Aceasta reactie adversa poate aparea la
diferite momente in timpul tratamentului, de obicei la citeva luni dupa initierea tratamentului cu
Pegasys.

Cand Pegasys este utilizat singur la pacientii cu hepatita B sau C, este mai putin probabil sa apara
unele dintre aceste reactii.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Pegasys
Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupd data de expirare Inscrisa pe eticheta, dupa EXP. Data de expirare
se refera la ultima zi a lunii respective.
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A se pastra la frigider (2°C - 8°C). A nu se congela.
A se tine seringa preumplutd in cutie, pentru a fi protejatd de lumina.

Nu utilizati acest medicament daca observati ca seringa sau ambalajul acului sunt deteriorate, daca
solutia este tulbure, daca prezinta particule n suspensie sau daca medicamentul are o alta culoare
decat de la incolor pana la galben deschis.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Pegasys

e Substanta activa este peginterferon alfa-2a. Fiecare seringd preumpluta cu 0,5 ml solutie contine
peginterferon alfa-2a 90, 135 sau 180 micrograme.

e Celelalte componente sunt: clorurd de sodiu, polisorbat 80, alcool benzilic, acetat de sodiu, acid
acetic si apa pentru preparate injectabile.

Cum arata Pegasys si continutul ambalajului
Pegasys se prezinta sub forma de solutie injectabila in seringa preumpluta (0,5 ml) cu ac separat
pentru injectare.

Pegasys 90 micrograme solutie injectabila in seringd preumpluta
Seringa este marcata cu gradatii corespunzatoare pentru 90 micrograme (ug), 65 pg, 45 pg, 30 pg,
20 pgsi 10 pg. Acest medicament este disponibil in cutii care contin 1 seringd preumpluta.

Pegasys 135 micrograme solutie injectabila 1n seringd preumpluta

Seringa este marcata cu gradatii corespunzatoare pentru 135 micrograme (ug), 90 ug si 45 pg. Acest
medicament este disponibil in cutii care contin 1, 4 sau un ambalaj multiplu cu 12 (2 cutii a cate 6)
seringi preumplute. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Pegasys 180 micrograme solutie injectabild in seringd preumpluta

Seringa este marcata cu gradatii corespunzatoare pentru 180 micrograme (u1g), 135 ug si 90 pg. Acest
medicament este disponibil in cutii care contin 1, 4 sau un ambalaj multiplu cu 12 (2 cutii a cate 6)
seringi preumplute. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Germania

Fabricantul

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str.1

D-79639 Grenzach-Wyhlen
Germania
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11

Bbarapus
Pomr bearapus EOO/L
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika
Roches. r. o.
Tel: +420 - 2 20382111

Danmark
Roche a/s
TIf: +45-36 3999 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: + 372 -6 177 380

EALGoo
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Espana
Roche Farma S.A.
Tel: +34 - 91 324 81 00

France
Roche
Tél: +33 (0) 1 47 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.o
Tel: +3851 47 22 333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche a/s

c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Roche (Magyarorszéag) Kft.
Tel: +36 - 23 446 800

Malta
(See Ireland)

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

Romania
Roche Romania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

134



Kvnpog Sverige

I'.A Ztapdrmg & X ATd. Roche AB

Tnh: +357 - 22 76 62 76 Tel: +46 (0) 8 726 1200
Latvija United Kingdom

Roche Latvija SIA Roche Products Ltd.

Tel: +371 - 6 7039831 Tel: +44 (0) 1707 366000

Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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Cum sa va administrati Pegasys

Urmatoarele instructiuni va explica cum trebuie utilizate seringile preumplute de Pegasys pentru auto-
administrare sau pentru administrarea la copilul dumneavoastra. Va rugam sa cititi cu atentie
instructiunile si s le urmati pas cu pas. Medicul dumneavostra si asistentul/asistenta acestuia va vor
instrui asupra modului 1n care trebuie administrate injectiile.

Pregatirea

Spélati-va cu atentie pe maini Tnainte de a atinge vreunul dintre obiecte.

Procurati-va materialele necesare Tnainte de a incepe:
Incluse in cutie:

. o seringa preumpluta de Pegasys

. un ac pentru injectare

Neincluse in cutie:

. un tampon pentru dezinfectare

o un bandaj mic sau tifon steril

o un bandaj adeziv

o un recipient pentru deseuri

Pregiitirea seringii si acului pentru injectare

. Indepartati capacul care acoperi acul (1-2).

. Fixati bine acul in varful seringii (4).

A &?‘;\,
‘»}\T_%’){ i l:%\%: g

. Indepartati protectia acului (5).

x\\ -~
WA 5 /7 4
) el
. Pentru a scoate bulele de aer din seringd, tineti seringa cu acul indreptat in sus. Loviti usor cu

degetul seringa pentru a aduce bulele la varful acesteia. Impingeti usor in sus pistonul pana la
doza corecta. Puneti la loc protectia acului si asezati seringa in pozitie orizontala pana cand este
gata de utilizare.

. Inainte de injectare, asteptati ca solutia si ajunga la temperatura camerei sau incilziti seringa
intre palme.
. Inspectati vizual solugia inainte de administrare: nu o utilizati daca prezinta modificari de

culoare sau particule.
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Acum sunteti gata sa va injectati doza.

Injectarea solutiei

. Alegeti locul pentru injectare la nivelul abdomenului sau coapsei (exceptand ombilicul sau linia
taliei). Schimbati de fiecare datd locul in care injectati.

Curatati si dezinfectati pielea din locul in care veti efectua injectia cu tamponul de dezinfectare.
Asteptati ca zona sa se usuce.

Indepartati protectia acului.

Cu o ména formati un pliu de piele. Cu cealaltd mana tineti seringa ca si cum ati {ine un creion.

Introduceti acul pe toatd lungimea lui in pliul de piele sub un unghi de 45° pana la 90° (6).

6
. Injectati solutia impingand usor pistonul pana la capat, de la gradatia corespunzatoare.
. Retrageti brusc acul din piele.

. Daca este nevoie, presati locul cu un mic bandaj sau un tifon steril timp de cateva secunde.
Nu masati locul de injectare. Daca sangereaza, acoperifi cu un bandaj adeziv.

Eliminarea materialelor folosite pentru injectare

Seringa, acul si toate materialele pentru injectare sunt de unica folosinta si trebuie aruncate dupa
injectare. Aruncati seringa si acul in siguranta, intr-un recipient inchis. Cereti medicului, spitalului sau
farmacistului dumneavoastra sa va indice un recipient adecvat.
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