PEGASYS” 135 ug/0,5 ml injekcije
PEGASYS®™ 180 pg/0,5 ml injekcije

Peginterferonum alfa-2a

SASTAY
I &treahka sadrzi 135 pg ednosno. | 8O ug peginterferona alfa-2 u 0,5 mi
Pomocne tvari; natrijev klorid, polisarbat 80, benzil alkohol. natnjev acetat, actena Kisclina, voda za injckeije

OPREMA
| &treatjka s 0,5 ml otopine za mjekeiu 1 igla
Imunostimulator

Posjednik adobrenjit: ¥ Hoffmann-La Roche Lid, Predstavnidtvo Zagreb, Petrovi 21

Proizvadaé: F. Hollmann-La Roche Ltd, Busel, Svicarska

NACIN I MJESTO 1ZDAVANIA

- narecept - u lekamama @ zdravslvenim ustanovama

INDIKACLIE

Pepasys je indiciran za lijedenje histolodki dokazanopa kronidaop hepatitisa € u odrashih osoba s povidenim razinama transaminaza i pozitivaim nalazima HCV RNK u
serumu, ukljudujuc bolesnike s Kompenziranom cirozom.

Pegasys je u bolesnika s keoniémim hepatitisom C nujbolje primjemyivati u kombinaciji s ribavirinom, Primjena ave kambinacije indicirana je u holc.sml\a kojt ranije nisu
Jijeteni, kao i u bolesnika koji nisu adgovorili nz ranije lijedenje alfa interferonom te su nakos njegova prestanka imali recidiv.

Samostalne lyetenje Pegasysem indicirano je uglaviom u slutaju slabe podnesljivosti sibavirina vdnosne njegovih kontraindikacija.
RONTRAINDIKACIJE

preosietljivost na aktivae tvar, alfa interferone 15 halo koju pomaénu tvar

autoimuni hepatitis

weiko zatajenje jetre il dekompenzirana cirozd jetre

novoredentad 1 djeca do 3 godine starosti zbog pomeéne tvan henzilnoy alkohola

prethudno ko sitano oboljenje ukljuCujuci nestabilnu il nekontrolizanu bolest srea Sest mjeseci prije primjene (vidi Mjere opreza pri uporabi)
prethadnotesko psihijatrijsko stanje ili 1eZak psihijatrijski poremedaj. uglavnom depresija

trudnoca 1 dojenic

@ ¢ ¢ o & 5 o

Za kombiniranu primienu Pegasysa s ribavinnem svakako pogledat: i Kontraindikacipe u Sazetku opisa svojstava lijckn za ribavirin.
MJERE OPREZA PRI UPORABI
Zi xombianiranu prempent s rivavinnem svakako pogledati t SaZzewk opisa svosstava ljeka za nbavirin,
Lahorotorijske pretrage prife ledenta ) 2a vrifeme ljecenja
Prije zapodinjania lijecenja Pepasysom. v sve se bolesnike preporucuiu standardne hemutolodke i bickemijske taboratorijske pretrage
NiZe su navedene preporedene padeine vijednosteza uvodenie hjedenja:
romboeiti 290.0005mm’
apsolutni broj néutrotil =) S M
- kontrolirana unkega Stanace (TSH 1 T4) -
Hematalodke pretrage valja ponoviti dva ednosno &ctiri tiedna nakon podetka lijctenia, a diokemijske pretrage nakon tetiri tjedna lijedenja. Povremeno valja raditi i dodatne
pretrage za trajanja lijecenja.
U klinickim ispitivanjime lijedenje Pegasysom povezivano je s padom ukupnoga broja leukacita i apsofutnoga braja neutrolila, obitno unutar prva 2 tjedna lyefenja {vidi
Nuspojave). Nastavak pada naken osam yedana igedania bio je njedak. Nakon smanjenja doze il prekida lijetenja pad apsolutnog broja nevtrofila pukazao se reverzibilaim
{vidi Doziranjc).
Lijecenje Pegasysom povezano je s padom trombocita koji bi se v razdobiju pradenja nakon prestanka primjene lijeka veatili na razine prje lijetenja (vidi Nuspojave), U
nexint je sluCajevima potrebno prilagoditi doza (vidi Dozirane).
U khinickim je ispitsvaniimg anemija (hemeglobin <19 2/d1) zamijecena v 10,9%: bolesnika lijetenih kombinacijom Pegasysa i ribavirina (vidi Nuspojave). Opéenito uzevsi,
do nupvedegn pada hemaglobina dolazilo by unutar 4 tedna nakon pofetka pnmjene ribavirna,
Kao i kad drugth interferona, potreban je oprez ukoliko se Pegasys kombinira s drugim potencijalno mijelosupresivnim agensima.
Prilikom primjene alla interferona, ukucujuél @ Pegasys zabiljeZene su shnormalnosti o funkeni $titnjade odnosno pogerSanja ved postojecesa poremetaja Sitnjace, Prije
zapocinjanja lijetenja Pegasysomn, potrebno je lzmjeriti razine TSH 1 T4, Ako sc razine TSH lijckovima odrZavaju u granicama normale, moguce je zapoceti/nastaviti lijefenje
Pegasvsom. Ruzine TSH valja ustanoviti 1 za trajanya ljjedenja. ako balesnik razyije simptome koji ukazuju na mogucu disfunkeiju Stitnjace (vidi Nuspojave).
Psihujarrifske tegobe srediSngi 2ivcan: sustay (S7S)
1) bolesnika kaji primagu anterferon, ukljucujuci i Pegasys, mogu se javit tedke psthijateske nuspojave. Depresije i suicidalne sklonosti i pokedaji moguci su u bolesnika sa i
bez prethodae psibijatrijske bolesti. Oprez je potreban u lijetenju Pegasysom bolesnika koji su imuli depresije, a lijeénici bi trebuli nadzirati sve bolesnike ne bi |i uotih
nakove depresije, Lijetnik bolesnika treba obavijestiti o mogutnosti razvoja depesije prije pocetka jetenja Pegasysom, a bolesnik treba odmah pnymu bilo kakay znak ili
stmptom depresse: U wedkim siudijevima depresie valja razmotniu prekid hjetenja 1 potraZit psihijatrijsku pomes (vidi Nuspojaye).

Kardiovastwelorsi sustav

S Hyetenjem alfa interleronom, ukljudujudi i Pegasys, poverzans su pojave povidenop krvnog taka i supraventrikularne aritmije, kongestivisog zatajenja srca. boli u prsima i
mnfarkta siéanog misica. Preporuduje se da bolesnici s prethodnim sréanim tegobama prije zapofinjanja lijedenja Pegasysom naprave elektrokardiogram. Dode |i do bilo
Lakvog kardiovaskulamog poremedaja, lijetenje valja obustaviti il prekinuti. U bolesnika s kardiovaskulamim bolestima, pojava anemije moZe zahtijevali smanjenje doze
cdnesne prekid primjene ribavirina {vidi Doziranje),

Funkeifa fetre

Lijecenje Pegasysom valja prekineti u bolesaika kaj za vrijeme lijecenja razviju znakove dekompenzacije jetre. Kao i u lijegenju drogim alfa interferonima. i u bolesnika
lijetenih Pegasvsom ukljuéujuct | bolesnike s virolodkim odgovorom, zamijecen je st razing alanin aminotransferaza (ALT) iznad pofetnin vijednosti. Nastavy [0 ALT rasti 1
dalje do Klinitks znatajnih razing usprkos smanjenju doze odnosno aka se k tome usianove i povisene razing direktnog bilirubina, lijedenje valja prekinue (vidi Doziranje i
Nuspojive).

Preosjetiiivest

Za lijetenja alia interfecronima rijetko su zamjedivane snazne akutne reakeije plensycd,nosu {npr.urtikarija, angioedem, bronhokonstrikeija, anafilaksija} Dode 1i do takvih
reakeija, Hjetenje valia prekinut i odmak zapodeli edgavarajuéu terapiju. Zbog prokiznih osipa nije potrebno prekidati lijedenje

Awiormuna bolesy

U bolesnika kopi su lyedeni slta inerferonom zabiljcZena su pogorSanja zutoimune bolesti. Stoga u bolesnika s autoimunim poremedapma valja biti oprezan u primjeni
Pegasysa.

Groznica

Pramda groznica moZe bili povezana sa sindromom prehlude &op J& cest pri upotrebs interlerona. v studiju tvrdokorne groznive valja iskljuciti druge uzroke, posebno g
bolesnika s newimopenijom,

R — - NESOTE - - « R el



Promjene na oéima
Kuo i u Tije€eniu drugin interferonima krvarenje u mreZnici, makulare degeneracijc (engl. cotton wool spots), zastojna papila ¢ opstruketja arterija ile vena meeznice rijetke
su pojave zihiljeZene u lijeteaju Pegasysom, Bolesmici koji se poZale na smanjenjé ili gubituk vida moraju i€i na oni pregled, U bolesnika s dijabetesom melitusom i
povisenim kevaim takom preporuduje se otni pregled prije podetka lijedzaja Perasysom. Lijetenje Pegasysom vali prekinuti kod bolesnika koji za vrijeme lijetenja razviju
nove poremetaje ili 1skazu pogersanie postajecth oftalmolodkin poremedaja,

Plucne promjens

Ko i u lijedenju drugim alfa interferonima, za veijeme lijecenje Pegasysom zamijeéeni su pluéni simptomi koji su ukljuZivali dispneju, plutne infiltrate, upalu pluéa 1
pneumonitis Bede i znakova stalnin ih néobjadinjivii infiltrata odnosno obtecenya funkeipe pluca, letenje valia prekinuli.

saio :

Primjena alfa interfzrona rijetko je povezana s pojavem 1l pogerSanjem psorijaze 1 sackodoze. Valia biti oprezan pn uporabi Pegasysa u bolesnika sa psoripazom, a dode li do
pogorsania lezija. Tiietenie valja prekinutic Kao i u ljedonju drugim interferonime, @ u balesnika lijeCenih Pegusysom zamijetene su pojave hipoglikemije, perglikemije
dizabetesa melitusa (vidi Nuspojave).

Presadena feira ]

Nije ustanovijena sigurmoest 1 utinkoviiost Pegasysi u bolesnika s presadenom jetrom,

Tstedobea zaraza HCV-om § FiIV-om

Polesnici koji suuz HCY istodobno zaraZeni 1 HIV-om te primaju intenzivnu antiretrovirasnu terapiju, tzv, HAART (od engl. highly active antiretroviral thesapy) izloZeni su
pavecanome riziku razyos faktacidoze.

Bolesnic istodobno zarazeny 1ICV-om | HIV-om ¢ uznapredovilom cirozom koji primaje HAART izloZen su povidenom riziku od zatajena jetre | moguces lataineg ishoda.
ako se ljede nhavirmom u kembinaciji s interferomima, ukljuwuds | Pegasys.

Bolesnike stodobno zarazene HCV-om 1 HIV-om treha strogo nadzirati te provjeravan njihov Chald-Pugh indeks za vrijeme lgefenja. Ake se ova) poved na 7 il vide,
lijecenje valja odmah prekinuti. Terapiju ne treba zapotingali w bolesaika istadobno zarazenih HCV.om i HIV-om s indeksom Child-Pugh & i vise

Nisu dostupni podei o sigurnosti vezani uz sanstalnu primjenn mterlerona a ovoj skupini helesnika,

INTERAKCIIE

Primjena Pegasysa u dezi od 180 pg sednom na ygedan u tganiu od Cetin gedog nije u zdravih miskih ispitanika dovela mi do kakvih u€inaka na farmakekinetiku
mefenitoina, dapsona, debrisokvina 1 tolbutamida, Sto ukazuje na o da Pegasys nema nikakva utinka na metabolitku aktivnost zoenzima citokroma PA5G 2a4, 209, 2C191
2126 in vive,

U istome je ispitivanju zamyedeno 25%-ino povidenje PiK-a teofilina (pokazatelia aktivnhosti citokroma PA50 1A2); &ime se Pegasys pokazao kao inhibitor- aktivnosts
citokroma PAS0 A2, U bolesnika koji istadobao uzimujie leelilin i Pepasys valja nadzirat koncentracije teofiling u serumu 1 prema potrebi prifagoditi dozu teofilina. Najjada
interakene izmedu weofiling | Pegasvsa efckuje se nakon 4. gedna lijgtenja Pegasysom,
Farmakokinericka ispitivanja nisu ukazala na interakerie Pegasysa i nbaviring.

POSEBNA UPOZORENJA

Trudnoca 1 dojenje

Nema dovoljno pedutaka o primjeni pegiliranoga interlerona alfa-2a u trudnica. IstraZivanja interferona alfa-2a u Zivetigja polazala su njihove reprodukeijsku toksicnos:, a
megut nzik za hude nije poznat. U trudnoci se Pegasys ne smije wzimaty,

Bolesnici koj: primaju Pegasys trebaju peduzets udinkovite micre kontracepeije. v

Nije peznate izluduju 1i 52 pepinterferan alfa-2a ili bilo koja pomoéna tvar Pegesysa u humana mieko. Da s¢ tzbjegnu mogude nepovoline reakeije dojendadi na Pegasys,
adluku o tome je li bolje nastaviti dojiti il zapotet lijeenje Pepasysom valja zasnivati na rome kolike je lijeéenje Pegasysom vazno za majku.

jecit] sobnnst uprivijanja vozilimi i strojevima

Nisu provedena ispitivanja o utjecaju lijeka na sposobnost upravijanja vozilima i strojevima. Holesnike sa simptomima veloglavice, smudgnost, pospanosti ili zamora valja
upozoriti da ne voze bdnusne da ne upravljaju strojevina o = b = e e . x
DOZIRANJE .

Lijecenje smije zapotet samo Hjedmik ko tma iskustva u lijeCenju bolesnike s hepatitisom C,

Za kombinirunu primjenu s nbavicinom svakako pogledati | Sazetak opisa svojstava lijcka za nibavirin.

Dasze koie valia primfeniives :
Preporutena doza za Pegasys je 180 pg supkutano u abdemen ili beden jednom na tjedan v samostalne] primjent odnosno s ribavirinom per os 1 kombiniranoj primjeni.

Doza ribavirina koju valia primjenjivati u kombinaciii § Pegasysom zasnivi se na sljedecim rezultatuma Khinickin ispitivanja:

Tablica 1 Doziranje ribaviring 2

Tjelesna tezina bolesnika (kg) Duevita doza vibaviviiag BROJ KAPSULASTABLETA OD 200 MG
=78 ; 100G my, 5{2 ujutro, 3 uvecers)

275 1200 mg 6 (3 ujputro, 3 uveter)

Navedene doze ribavinna valja uzimati s hranom.

Trajanie fjedenja

Teajanjc kembiniranoga lije¢enja kroniénoge hepatitiss C Pegasysemm | ribavirinom ovisi o genotipu virusa, Belesnicr s genotipom |1 trebaju se lijediti 48 gedana. Bolesnici s
ostalim genolipovima virusa mopu sc lijetiti 24 tjedna,

Preporudeno lrajanje samestalnoga ijefenja Pegasvsom je 48 Gedana

Predvidijivest odgovorn

U halespika s cirozom ili bez nje na izestanak ugnog odgovura ukazuje izostanak ranoga virelodkopa adgovara bilo na samostalne lijecenie Pegasysom ili na kambinirano
lijesenie.

Za viijeme Xliniekih ispitivan rani je viroloski odgovor definiran kao nemjerljiva razing HCV RNK odnosng $9%-tne smanjenje virusnozga titra do 12 tjedna Igetenja u
odnosu na pofetne vrijednost. Vijerojatnost da ée helesnict lijeceni Pegasysom koji nisu iskazali rani virologki odgovor postici trajan viroloSki odgovor s nastavkom lijedenja
bila je velo malend (=3%). U tih bolesnika valja razmotriti prekid antivirusnoga lijeCenja, posebno ako bolest jog nije usla u fazu eiroze,

Prilagodba doze w siudajy nuspojava

Opleniio

Kada je zbog umjerenil do jzkih nuspajava (khiniekin i/ili Izboratorgskin) putiebne prilagaditi podetne dozu, njezino smanjenie na 135 pe uglavnom je dovolino. U riekim je
siuéajevima, medutim, potrebno smanjenje doze v 90 pg odnosne 43 e Ponavno povetanje doze prema ili na pofetnu treba razmotriti kada nuspojave oslabe (vidi Micre
opreza pri uporabi | Nuspojave).

Hemarcioske nuspojove (lakoder vidi yablice 2) "

Preporuduje se smanjenje doze lamo gdje je kool neutiofila 2750¢%mm3. L belesnika w kojil je apsolutnt broj neutrolila {engl. Absolute Neutrophil Count, ANC} 50G/mm3
lijetenie valja obustaviti dok fa vrijednost ne bude =1.000 /mm3. Porovne uvedenje Pegasysa valja zapodeli s dozom od 90 pg te valja nadziral broj neutrofila,

Smanjenje doze na 90 pg preperuduje se ake je rezing trombocin 30.000/mm3. Terapiju valja prekinuti kuda ta razing padne na =25.000/mm3.

Posebne preporuke za hitmu obradu anemije: Dozu ribuvirina valia smannt na 600 mg/dan {200 mg wjutro 1 400 mg uveter) u bilo kojem od dva sljedeca slutaja: (1) ako u
bolesnika bez izzazene. bolesti hardiovaskularnog sustava hemoglobin padne na <10 g/dl adnosno 28.5 gl odnosno (2) ako u bolesnika sa stabilnom bolesti
kardiovaskularnog sustava hemoglabina padne za =2 2/dl u bilo Xoja 4 yedna lijetenja Ne preporudaje se povratak na poéetnu dozu ribavizing.

U bilo kojem od dva sljedeca slutaia primjenu rivavirna valja p}'cki'nuli: {1) tko u balesmka bez szrazene bolesti kardiovaskulamog sustava hemoglobin padne ispod 8§ g/dl,
adnosno (2) ako belesnik si stabilnom bolest kardiovaskularnog susiava i dalje ima razinu hemoglobina ispad 12 p/d] usprkos Setverotjzdnom lijedenju smanjenom dozain
ribaviring. Dode li do popravijanja abnommalnih nalaza, ribavinn se mofe ponovne uvesti u dozi od 600 mg/dan te naknudno povetati na 800 mgfdan, prozijeni li take
fpedaik. Ne preporucuje se poviatak na pedetnu dozu ribaviring.



Tablica 2 Prilagodba doze #boy nuspojuva (22 daljnje upute takoder vidi tekst iznad)
smanjiti ribavirin obustaviti ribavirin smanjiti Pegasys abustaviti Pegasys I'rekinuti kombinirana
na 600 my na 13520745 lijedenje

: g
apsolutni broj neutrofila <750mm’ <500/mm”
Trombociti <50.000/mm’ <25 O0Gimm

=25 000 mm’

Hemoglobin <10 g/dli 28,5 wdl <85 widi
- belesnik bez bolesti srca
Hemoglobin Tsmanjenic 22 gl ubile |<12 gidlusprkos 4 gedna | T e AR R S ST SR N
- stzhilna bulest srea kojz 4 1jedna lijedenja lijetena smanjenomn dozom ! |

U bolesnika koji ne podnose rivayvinn, lijeéenje valja nastaviti samostalnom primjenom Pegasysa,

Funkeija fewre

U bolesaika s Rronicniny hepatitisom € uobitajene su oscilacie u abnormalnim nalazima funkcije jetre. Kao i u lijedenju drugim aifa interferonima, i u bolesnika lijetenik
Pepasysom zamijecen je rast razina ALT 1znad podetnik vrjedinost, ukljucujudi @ bolesnike s viroloskim odgoverom. U klinitkum je ispitivanjima, povecunje razma ALT
(210% od gomje granice normale, odnosna 22X ad podetns vrijednasti u bolesnika &ija je potetha vrijednosti ALT bila 210x od gornje granice nermale) koic je njeszno bez
promjene doze, zamijedeno v § od 4351 bolesnika koii su primali Kombinaciiu ljekova. Kod stalnoga rasta razina ALT, dozu valja u pocetku smanjiti na 135 gg Nastavi &
ALT rasti i dalje usprkos smanjenju doze odnosio ukolike e pracen 1 povidemim bilinubinom odnosno znakovima dekempenzacije jetre, lijetenje valja prekinuti {vidi Mjere
oprezd pri uperabil

Posebne popifuciiske sbipine

Stavije osobe

Pri wvodenju lijedenja starijih bolesnika Pegasysom nije potrebno prtagodavati preporucenu dozu od 180 g na adan,

Holesmici-miadi od I8 godina

Za avu populactiu nige ustanovijiena sigurnost 1 udinkovitost Pegosysa

Bolesnici s ofiedemjem bubrega

U boiesnika s bolesti bubrega u zaveinoj fazi lijelenje Pegasysom valja poderi s dozom ad 135 pp Bez obzira na potetnu dozu odnosho stupanj odtecenja hubreg\ ove

bolesnike valja nadzirati 10w sluajnuspojava prixladno smanjivati doza Pegasysa §

Balesnici s astecenfem jeire

L bolesmika s Kompenziranom irozom (Child-Pugh kategoriia A) Pegasys se pokazae udinkovitim 1 stgurnim. Pegasys nije wspitivan u belesnika s dekompenzicanom
cirozom {Child-Pugh kategorija B 1l C, odnosno krvarenje vankoziteta jedniaka) (vidi Kontraindikacije).

Prema Child-Pughova klasitikacyi. bolesnici se-dijefe u skepine A, B i C, adnosno bolesnike 5 "blagim odteéenjem”, "umjerenim oStecenjem” adnosno "te§kim odteéenjem”

jetre, Sto odgovara indeksima 5-6. 7.8, adnosng 10-15. “
Preinadena prociena
;' Procjens Stupeny poremedaa fdeks
1 Encefalopatin nes |
% b stupang 1-2 2
| - Stupang 3-4¥ e T a3 S . =
AsCites nems BE =
lagi |2
wajereni k)
S-bilirubin (rg/dly <2 1
2.0-3 2
Tha 2
medunaradni sustav jedinica Sl=pmeld |
=34 i
34-51 {2
. =31 3
S-albumin (gidl) 57 3,8 1
3528 2
28 3
INR <7 1
1,7-2,3 2
=23 3

* stupajevanje prema Treyy, Burmnsi i Saundersu {1996)

Predoziranje

Zabiljezeni su slucajevi predozirama Pegasvsom u kajima su bolesnic: primidi od dvije tnjekeije tijekom dva uzastopna dana (umjesto jednom tjednol pa sve do jedne
injekcije dnevno tijekom ¢ijelog yedna (1. 1260 pg na fedan). Nijedan od uh halesmika nije imap niti neodekvane miti ozhiljne 1egobe, niti tegobhe koje bi ograniavala
dalinge fyjetenje. U Klinickim wspitivanjima tumor bubreZnia stanica odnosne kraniene mijeloicne leukemije bolesaici su primali tjedne doze od 540 odnosno 630 py
Pegasysa. Ko 1 kod wobiajene interfcronske: terapije; simptomi toksidnosti kod kojih se prilagodavala doza Bili su zamor. povideni jetreni €nzimi, neulropenija
trembacitopenija.

NUSPOJAVE

Iskustva iz Rinic kil sprnvanja

L KEmickim ispitivanjima, utestalost adustanka od lijetenja 7hog nuspajava i abnermalnih Taboratoriiskih nafaza Dila ie 7% u bolesnika koji su primali samo Pagasys adnosno
10% Bolesnika kaji su primali kombinirane lijetenje Peaasysom i ribavirinom. Zbog abaormalnih laboratorijskih nalaza kombinirne lije¢enje Pegasysom i ribavirinom
maoralo fe prekinuti 3% bolesnika.

Ligestalost ¢ intenzitet najtestit nuspojava shéan je u helgsnika ljedenih Pegasysom | onif bjedenth interferonom aifa-2a. Najéesée zabilje2ene nuspojave pri ljetenju
Pegasysom w dozi od 180 py bile su uglavrom blagogs do wmjerenog sntenzitera teih se moglo tretitati hez potrebe 72 promjenom doze adnosna prekidom lijedenia,

Tablica 3 prikacaje najéesce zamijecene nuspojave (210% bolesnika u bilo kojej lijedeno) skupini)



Tablica 3 Nuspojuve (210% bolesnika v bilo kojoj lijefenoj skupini)
PEG-IEN alfa-2a 180 g PEG-IEN alfa-2a 135 pe PEG-IFN alfa-2a 180 pg TEN alfu-2b 3 mekjuia 13,
nbavirin 1.000-1.200 mg nhavirin 1LIG-1.200 my
Organski sustay )
N=45) N=215§ N=<827 N=442
“ ; % % e
Opéenito
zanwr B 18 49 53
poviseni Helesng temperturn 4 26 35 54
ukodennst 23 33 0 34
reakeija na mjcstu injekeijc 23 35 22 13
astesja 15 12 gt 16
bol 1% 16 Al 9
Poremecaji probavoog sustaya
mucnina 24 24 24 28
profjev 1 17 16 1
bol u trbuhu s 8 15 9
Metabolizam § preheans ©
anorcksija 4 £ 16 26
smanjenje ticlesae tezine 10 3 3 15
Lokomotorni sustav
mialgija 40 a2 37 44
artralgiia 22 26 26 23
Nedropsihijatrijski poremecaji :
wlavobola 43 53 52 44
nesanica ER) 19 20 37
rizsdrazljivest 21 21 17 21
depresija 20 I8 18 23
adamudenndt 14 1 14 14
stanjena koncentracij: 10 7 G 13 v
tieskoba 9 & s 12 5
Poremedaji disanja ]
clispneja 13 | 5 14
kadaly - i 2 1 7
Koia {
alopecija 27 13 22 33
svrbez 1% 9 12 18
dennatits 16 11 9 12
suha koZa . 10 G 5 | 13

Nuspejave zamnw.m. u 2% 1 <10% balesnika koys su prinali kambiniranu Pegasysfribavirin ili sumostalnu terapiju Pegasvsom obuhwt.nju
‘Opée: sindrom prehlade, zamor, ‘letargija; dritavica, navale vruging, slabost herpss simpleks :

Newropsihgairijske: olezano pamdcenje, peremeceni osjel okusa, parestezija, hipestezin, treimor, emocionalni poremeda)i, promjens raspoloZenia, nervoza, spresiviost. pad
fibida, impotencija
Misieno-kostane: bol u kostima, bolu ledima, bol v vralu, gréevt w misidima, skabost u misicima

_Ké;‘ne: koZn puremecaji, osip, ekeem, psorijaza, urtikarija, fowesenzitivaa reakeija. povecano znojenje, notno znojenje

Kavrdiovaskulorne! palpitacije "

Disni susiav: infekeija gornjih disnih putova. grlobolja, tinitis, nazolarmaitis, Kongestija sinusa, konpestija pluca, stezanje u prsinia, dispuegja u naposu

Probavne: poviatanje. dispepsija. gasints. nadutost, suha usta, ulceracije u ustima, krvarenje deshi

Géne: zamuceni vid, kseroftalmija, upata oka, bol v o¥ima

Endokrinolodke: hipotiroidizEm, hipertiroidizam

Hematologke: Timfadenopatija, anemija

Kao i kod drugil alfa interferona, i u bolesnika koj su primali Pegasys u kombinacij s ribavinnom odnesno same Pegasys zobiljeZeni su, za trujanja klinitkoga ispitvanjz,
pojedinadni shutajevs sliedeéih ozbilinili nuspopiva. indekeija donjib disnih putova, kezne infekeije, upala vanjskog uha. endokarditis, depresije, pokusaj samoubojstva,
predozirpnje, zatjenje jetre, sieatoza (masna jeurd), kolangits, makigne neopplazme jetre, ¢irna Zelucy, knvarenje w probavnom trakiu, reverzibilna reakeija gudterade (npe
poviiene razinge amllzu.uhp.u:u 5 balam u trbubu ili bez n|c9,a) aritmiia, fibrilacija atrija, perikarditis, vitoglavica, antoimune pojave, miozns, periferalng newropatiia,
intersticski pacumonitis s fatalaim |shndom plu¢na emboliia, Cir na roZnici, koma 1 srvarenje u mozgu

Laboratoriski valasi

Lijetenie Pegasysom povezano je sa slicdeéim abnarmalrim faboratorijskim nalazima povisene veijednosti ALT, poremeteni clektroliti (hipokalijemijs, hipokalcijemije,
hipolosfatemal, hiperglikemija, hipoglikemija i poviseni wigliceridi {vidi Mjere apreza priowporabi). Mange od 1% bolesnika (3/451) lijetenih kombinacijom Pegasysa |
ribavirina 1e 1.7% bolesnika (14/827) lijecenih samo Pepasysom imalo je povisene vrijednosti ALT 2bog kojih se moralo mijenjasi dozicane odaosne prekinut ljedenje.
Lijecenje Pegasysom povezano je¢ sa smanjenjem hematolofkih vrijednasti kaje su se uglavnom popraviiale nakon prilagodbe doze i vracule na prvobitne mzine unutar 4-8
yedana po prestanku ljedenja (vidi Dozizanje | Micre opreza pri nparabi) 3

Umjerenz neutropenija (apsolutni broj newrrofila: 0.749-0,5x10°%1) zamijecena je u 22% (99451), a izrafena neutropenija (apsolutni broj neutrofita: <0.5x10%1) u 4.7%
(21/451) bolesnika koji su primali Pegasys u kombinaciji s sibavirinom.

Newntralizivajuca antitiiels

1-5% bolesnika lijecenth Pegasvsom mzvilo je newtralizivajuéa anutijela bez poslieditnog izostanka odgovora na hjetenje,

Funkeija drinyade

Lijetenje Pepasysom poverano je s klinidki znacagnim promjenama laboratorijskah nelaz: Stitnjade Roji sy zatutjevalt klinidhu intervenciju (vidi Micre opreza pri uporabi).
Uestalost ovih nalaza (4,9%) u hjedenju bolasnika koji su primale Pegasvs i ribavirin bila j¢ slidna onaj u ljedenu drugim interferanima

U sludaju pojave balo kakvih smetnii potrebno je abratiti s¢ fijegniku ili ljekarnika.

ROK VALIJANOSTI

Lijek s2 ne smije koristiti nakon isieka roka valjanostt naumadenog na kutiji.

CUVANJE

Cuvats i tempeeatur 2-8 °C, zasticeno od svjetla.

Ne smrzavali,

+ Lijek &uvati izvan dohvata djece!

Datum revizije upute : Rupan 2002
Broj i datum rjeSenja: UP/-530-10702.01/353, 28, studenog 2002
UP/A-530-10002-0 17354, 28 studenog 2002,



