1 ZALU NOSAUKUMS

Peglntron 50 mikrogrami, 80 mikrogrami, 100 mikrogrami, 120 mikrogrami, 150 mikrogrami,
pulveris un skidinatajs injekciju Skiduma pagatavosanai pildspalvveida pilnslirce

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra pildspalvveida pilnslirce satur 50 mikrogramus alfa-2b peginterferona (peginterferon alfa-2b),

80 mikrogramus alfa-2b peginterferona (peginterferon alfa-2b), 100 mikrogramus alfa-2b peginterferona
(peginterferon alfa-2b), 120 mikrogramus alfa-2b peginterferona (peginterferon alfa-2b), 150 mikrogramus
alfa-2b peginterferona (peginterferon alfa-2b) mérot p&c olbaltum pamatvielas.

Sajaucot, ka noradits, katra pildspalvveida pilnslirce iegast alfa-2b peginterferona skidumu 50
mikrogrami/0,5 ml, 80 mikrogrami/0,5 ml, 100 mikrogrami/0,5 ml, 120 mikrogrami/0,5 ml,
150 mikrogrami/0,5 ml.

Aktiva viela ir rekombinanta alfa-2b interferona* kovalents konjugats ar
monometoksipolietilenglikolu. ST preparata iedarbibu nedrikst salidzinat ar citu tas pasas terapeitiskas
grupas pegilétu vai nepegilétu olbaltumu iedarbibu (skatit 5.1 apak$punkta).

*tiek ieguts ar rDNS tehnologijas palidzibu E. coli stinas, kas satur génu inzenierijas cela iegatu plazmidas
hibridu ar cilveka leikocitu alfa-2b interferona genu.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu:
Katra pildspalvveida pilnslirce satur 40 mg saharozes 0,5 ml.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1 apakspunkta.

3.  ZALUFORMA

Pulveris un skidinatajs injekciju skiduma pagatavosanai pildspalvveida pilnslircg.

Balts pulveris.

Caurspidigs un bezkrasains skidinatajs.

4.  KLINISKA INFORMACIJA

4.1 Terapeitiskas indikacijas

Pieaugusie(triskarsaterapija)

Peglntron kombinacija ar ribavirinu un bocepreviru (triskarsa terapija) ir indicéts 1. genotipa hroniska C
hepatita (HCH) infekcijas arstésanai pieaugusiem pacientiem (18 gadus veciem un vecakiem) ar

kompensetu aknu slimibu, kuri ieprieks nav arsteti vai kuriem ieprieks veikta terapija bijusi neveiksmiga
(skatit 5.1 apaks$punkta).

Ladzu skatit informaciju ribavirina un boceprevira zalu aprakstos (ZA), ja Peglntron paredzets lietot kopa
ar mingtajam zalem.

Pieaugusie(divkarsaterapijaunmonoterapija)

Peglntron indicéts, lai arstétu pieaugusus pacientus (18 gadus vecus un vecakus) ar HCH, kam ir
pozitiva C hepatita virusa RNS (HCV-RNS), tostarp ar1 pacientus ar kompensgtu cirozi un/vai
vienlaicigu Kliniski stabilu HIV infekciju (skatit 4.4 apak$punkta).

Peglntron kombinacija ar ribavirinu (divkarsa terapija) indicéta HCH infekcijas arstésanai ieprieks
nearstetiem pieaugusiem pacientiem, ka art pacientiem, kuriem ir kliniski stabila HIV vienlaiciga
infekcija, ka art pieaugusiem pacientiem, kuri ir nesekmigi arstéti, lietojot (pegiléta vai nepegiléta) alfa
interferona un ribavirina kombinaciju vai alfa interlferona monoterapiju (skatit 5.1 apakspunkta).



Monoterapija ar interferonu, ari ar Peglintron, indicéta galvenokart gadijumos, kad vérojama ribavirina
nepanesiba vai ta lietosana ir kontrindicéta.

Ladzu skatit informaciju ribavirina ZA, ja Peglntron paredzéts lietot kopa ar ribavirinu.

Pediatriskapopulacija(divkarsaterapija)

Peglntron indicéts kombingta shema ar ribavirinu 3 gadus vecu un vecaku bérnu un pusaudzu
arstesanai, kuriem ir hronisks C hepatits, ieprieks nearstéts, bez aknu dekompensacijas, un kuri ir
HCV-RNS pozitivi.

Lemjot neatlikt arstésanu Iidz pieaugusa vecumam, ir svarigi nemt véra, ka kombingta terapija izraisija
augsanas nomakumu. Nav skaidrs, vai augsanas nomakums ir atgriezenisks.
Lemums par arstésanu japienem individuali (skatit 4.4 apakspunkta).

Lietojot PegIntron kombinacija ar ribavirinu, lidzu skatit ribavirina kapsulu vai skiduma iekskigai
lietosanai ZA.

4.2 Devas un lietosanas veids
Arstesanu drikst sakt un kontrolét tikai arsts, kuram ir pieredze C hepatita slimnieku arstesana.

Devas

Peglntron jaievada subkutanas injekcijas veida vienreiz nedgla. levadama deva pieaugusiem atkariga
no ta, vai preparatu lieto kombinétas terapijas (divkarsas vai triskarsas terapijas) vai monoterapijas
veida.

Pegintron kombinéta terapija (divkarsa vai triskarsa terapija)

Divkarsa terapija (Peglntron ar ribavirinu): attiecas uz visiem pieaugusajiem un 3 gadus veciem un
vecakiem bérniem.

Triskarsa terapija (Peglntron ar ribavirinu un bocepreviru): attiecas uz pieaugusiem pacientiem ar
1. genotipa HCH.

Pieaugusie — Lietojamas devas

Peglntron 1,5 mikrogrami/kg/nedéla kombinacija ar ribavirina kapsulam.

Kombinacija ar Peglntron paredzéto 1,5 pg/kg ribavirina devu, kas jalieto, nosaka, nemot véra
pacienta kermena masu un Peglntron stiprumu saskana ar 1. tabulu. Ribavirina kapsulas jalieto
perorali katru dienu divas reizes devas &sanas laika (no rita un vakara).

1. tabula. Kombinétas terapijas devas*

Kermena masa Peglntron Ribavirina kapsulas
(ka)
Pegintron levadisana Ribavirina Kapsulu skaits
koncentracija vienreiz nedela kopé€ja (200 mg)
(ng/0,5 ml) (ml) diennakts deva
(mg)

<40 50 0,5 800 4°
40-50 80 0,4 800 4°
51-64 80 0,5 800 4°
65-75 100 0,5 1 000 5
76-80 120 0,5 1 000 5
81-85 120 0,5 1200 6°




86-105 150 0,5 1200 6°
> 105 150 0,5 1400 7°

a: 2 no rta, 2 vakara

b: 2 no rita, 3 vakara

c: 3 no rita, 3 vakara

d: 3 no rita, 4 vakara

* Sikak par boceprevira devam, ko lietot triskar$ai terapijai, skatit boceprevira ZA.

Pieaugusie - Arstésanas ilgums — ieprieks nearstéti pacienti
Triskarsa terapija:
Skatit boceprevira ZA.

Divkarsa terapija:
Noturigas virusologiskas atbildreakcijas paredzamiba: ar 1. genotipa virusu inficgtiem pacientiem,
kuri nespgj sasniegt nenosakamu HCV-RNS Iimeni vai kuriem 4. vai 12. nedéla nav konstatcta
pietiekama virusologiska atbildreakcija, noturigas virusologiskas atbildreakcijas iespgja ir loti maz
ticama un vini javerte attieciba uz terapijas partrauksanu (skatit art 5.1 apakspunkta).
- 1. genotips:
- pacientu ar nenosakamu HCV-RNS limeni terapijas 12. ned€la arstésana jaturpina vél
devinus ménesus (t.i., pavisam 48 nedglas).
- pacienti ar nosakamu, tomgr par > 2 log pazeminatu HCV-RNS Iimeni (salidzinot ar sakotng&jo
stavokli) terapijas 12. nedela atkartoti jaizmekle terapijas 24. nedgla un gadijuma, ja HCV-RNS
nav nosakama, viniem jaturpina pilns terapijas kurss (t.i., javeic pavisam 48 nedglas ilga terapija).
Tomer gadijuma, ja terapijas 24. nedéla HCV-RNS joprojam ir nosakama, jaapsver
nepieciesamiba terapiju partraukt.
- pacientu apaksgrupai, kam ir 1. genotipa infekcija un zema virusu slodze (< 600 000 SV/ml) un
kuriem bija negativs HCV-RNS limenis arstésanas 4. nedéla un ari 24. nedgla bija negativs HCV-
RNS Iimenis, arstésanu art varétu partraukt péc $0 24 nedg]u arstésanas kursa vai turpinat vel
papildus 24 nedglas (t.i., kopa 48 terapijas nedelas). Tacu ir janem Vvera, ka vispargja 24 nedelu
arstesanas kursa laika var biit augstaks risks slimibas recidivam, neka 48 nedglu ilgaja terapijas
laika (skatit 5.1 apakspunkta).
e 2.vai 3. genotipi:
Visus pacientus ar divkarso terapiju ieteicams arstét 24 nedglas, iznemot ar HCV/HIV vienlaikus
inficetus pacientus, kas jaarste 48 nedglas.
= 4. genotips:
Kopuma uzskata, ka ar 4. genotipa virusu inficétus pacientus ir gratak arstéet, un nepietiekami
pétijuma dati (n = 66) liecina, ka Siem pacientiem nepieciesama tikpat ilga arstésana ar divkarso
terapiju ka ar 1. genotipa virusu inficetiem.

Pieaugusie - Arstésanas ilgums — vienlaikus HCV/HIV infekcija

Divkarsa terapija:

leteicamais lietosanas arstesanas ilgums ar divkarso terapiju ar HCV/HIV vienlaikus inficétiem
pacientiem ir 48 nedglas, neatkarigi no genotipa.

Atbildes reakcijas un tas trakuma paredzamiba HCV/HIV vienlaicigas infekcijas gadijuma -

Agrina virusologiska atbildes reakcija 12. nedgla, kas definéta ka virusu slodzes samazinasanas par 2
log vai HCV-RNS nenosakams Iimenis, uzskatams par noturigas atbildes reakcijas prognostisko
faktoru. Paredzama negativa vertiba atbildes reakcijai vienlaikus ar HCV/HIV inficétiem pacientiem,
kas arstéti ar Peglntron kombinacija ar ribavirinu, bija 99 % (67/68; 1. petjjums) (skatit

5.1 apakspunkta). Paredzama pozitiva vértiba — 50 % (52/104; 1. p&tijums) — tika novérota vienlaikus
ar HCV/HIV inficetiem pacientiem, kas saneéma divkarso terapiju.

Pieaugusie - Arstesanas ilgums — atkartota terapija
Triskarsa terapija:
Skatit boceprevira ZA.

Divkarsa terapija:



Noturigas virusologiskas atbildes reakcijas paredzamiba - Visiem pacientiem neatkarigi no to
genotipa, kuriem HCV-RNS koncentracija seruma 12. terapijas nedgla ir zemaka par nosakamo
robezkoncentraciju, ir jasanem 48 nedglas ilga divkarsa terapija. lespgja, ka atkartoti arstetie pacienti,
kuriem 1idz 12. terapijas nedgélai nav izdevies panakt virusologisku atbildes reakciju uz terapiju (t.i., ja
HCV-RNS koncentracija ir mazaka par nosakamo robezu), péc terapijas 48. nedglas klis par
pacientiem ar ilgstosu virusologisku atbildes reakciju, ir maz ticama (skatit art 5.1 apakspunkta).

Par 48 nedélam ilgaka atkartota arstésana pacientiem bez atbildes reakcijas, kas inficéti ar 1. genotipa
Vvirusu, ar pegiléta alfa-2b interferona un ribavirina kombinaciju, nav pétita.

Pediatriska populacija (tikai divkarsa terapija) - Lietojamas devas

Peglntron devu bérniem no 3 gadu vecuma un vecakiem un pusaudziem nosaka atkariba no kermena
virmas laukuma, bet ribavirina devu — no kermena masas. leteicama Peglntron deva ir 60 pg/m?/nedgla
subkutani kombinacija ar ribavirinu 15 mg/kg/diena iekskigi divas dalitas devas edienreizes laika (no
rita un vakara).

Pediatriska populacija (tikai divkarsa terapija) - Arstesanas ilgums

« 1. genotips:
ieteicamais divkarsas terapijas ilgums ir 1 gads. Ekstrapolgjot kliniskos datus par pediatriskiem
pacientiem lietotu kombingto terapiju ar parasto interferonu (interferona alfa-2b/ribavirina
negativa prognostiska vertiba ir 96 %), var secinat, ka pacientiem, kuriem 12 nedg]u laika nav
panakta virusologiska atbildes reakcija, ir loti maza iespgja klat par pacientiem ar stabilu
virusologisku atbildes reakciju uz terapiju. Tade] bé&rniem un pusaudziem, kas sanem
PeglIntron/ribavirina kombinaciju, ieteicams partraukt terapiju, ja, salidzinot ar limeni pirms
terapijas, 12. nedela HCV-RNS limenis mazinajies < 2 logi, vai 24. nedgla ir nosakams HCV-
RNS Iimenis.

e 2.vai 3. genotips:
ieteicamais divkarsas terapijas ilgums ir 24 nedglas.

= 4. genotips:
Peglntron/ribavirina Kliniskaja pétijjuma tika arstéti tikai 5 b&rni un pusaudzi ar 4. genotipu.
leteicamais divkarsas terapijas ilgums ir 1 gads. B&rniem un pusaudziem, kas sanem
Peglintron/ribavirina kombinaciju, ieteicams partraukt terapiju, ja, salidzinot ar limeni pirms
terapijas, 12. nedela HCV-RNS limenis mazinajies < 2 logy, vai 24. nedgla ir nosakams HCV-RNS
limenis.

Monoterapija ar PegIntron — Pieaugusajiem

Lietojamas devas

Monoterapijas veida Peglntron lieto pa 0,5 vai 1,0 ng/kg/nedgla. Vismazakais pieejamais Peglintron
stiprums ir 50 pg/0,5 ml, tapec tiem pacientiem, kuriem ir izrakstiti 0,5 pg/kg/nedéla, devas vajag
piemerot nemot vera tilpumu, ka tas ir paradits 2. tabula. Ja deva ir 1,0 ng/kg, tilpumu pielago lidzigi,
vai art nomaina pret cita stipruma flakonu, ka tas ir paradits 2. tabula. Pacientiem vienlaikus inficétiem
ar HCV/HIV monoterapija ar Peglntron nav pétita.

2. tabula. Monoterapijas devas

0,5 ng/kg 1,0 ug/kg
Kermena masa Peglntron levadiSana Peglntron levadiSana
(kg) koncentracija | vienreiznedela | koncentracija | vienreiz nedéla

(ug/0,5 mi) (ml) (1g/0,5 m) (ml)
30-35 50* 0,15 80 0,2
36-45 50* 0,2 50 0,4
46-56 50* 0,25 50 0,5
57-72 80 0,2 80 0,4
73-88 50 0,4 80 0,5




89-106 50 0,5 100 0,5
107-120** 80 0,4 120 0,5

Minimala izvade no pilnslirces ir 0,2 ml.

*Jalieto flakons.

**Pacientiem > 120 kg, Peglntron deva jaaprekina, pamatojoties uz konkréta pacienta kermena masu. Var bt nepieciesams
kombingt dazadu Pegintron devu stiprumus un tilpumus.

Arstesanas ilgums

Pacientiem, kas uzrada virusologisku atbildreakciju 12. nedgla, arstésana jaturpina ne mazak ka tris
ménesus (t.i., kopuma 6 meénesi). Lemums par terapijas turpinasanu lidz vienam gadam japienem,
nemot Veéra citus prognostiskos faktorus (piem., genotips, vecums > 40 gadiem, virieSu dzimums,
tiltveida fibroze).

Devas pielagosana visiem pacientiem (monoterapija un kombineta terapija)

Ja arstesanas laika ar Pegintron monoterapiju vai kombingto terapiju attistas smagas blakusparadibas
vai patologiskas laboratorisko raksturlielumu parmainas, attiecigi japielago Peglntron un/vai ribavirina
devas, lidz blakusparadibas izziid. Nav ieteicams samazinat boceprevira devu. Bocepreviru nedrikst

lietot bez Peglntron un ribavirina. S1 pielagosana var bitiski ietekmét terapijas rezultatus, tapec
Peglntron un ribavirina devu vajadzétu saglabat pec iespgjas tuvaku rekomendgtai standarta devai.
Vadlinijas tika izstradatas kliniskos pétijumos par devas pielagosanu.

Devas pielagosanas vadlinijas pie kombineétas terapijas

2.a tabula.Devas pielagosanas vadlinijas pie kombingtas terapijas, pamatojoties uz
laboratoriskiem raditajiem

Laboratoriskie Jasamazina tikai Jasamazina tikai Kombingta
raksturlielumi ribavirina dienas Peglntron terapija
deva (skatit deva (skatit 2. piezimi), japartrauc, ja:
1. piezimi), ja: ja:
Hemoglobins > 8,5 g/dl, un - < 8,5 g/dl
<10 g/dl

Pieaugusajiem:
hemoglobins
pacientiem, kuriem
anamnézg ir stabila

Hemoglobina Iimenis pazeminas par > 2 g/dl
jebkuru 4 nedglu laika, veicot arstésanu (pastaviga
devas samazinasana)

<12 g/dl 4 nedglas
péc devas
samazinasanas

sirds slimiba
Berniem un
pusaudziem: nav
piemerojams
Leikociti - >1,0 x 10%1, un < 1,0 x 10%1
<1,5x 1071
Neitrofilie leikociti - >0,5 x 1071, un <0,5x 107
< 0,75 x 10%1
Trombociti - > 25 x 10%/1, un <25 x 1071
<50 x 10% (pieaugusajiem)
(pieaugusajiem) <50 x 10%
>50 x 10%1, un (b&rniem un

< 70 x 10%/1 (b&rniem un
pusaudziem)

pusaudziem)

Tiesais bilirubins - - 2,5 X NAR*

Netiesais bilirubins > 5 mg/dl - > 4 mg/dl
(> 4 nedelas)

Seruma kreatinins - - > 2,0 mg/di

Kreatinina klirenss

Japartrauc Rebetol
lietosana, ja CrCl
< 50 ml/min




Alaninaminotransfe- - -
raze (ALAT) vai

2 x sakotngjais
Iimenis un > 10 X

aspartamamino- NAR*
transferaze
(ASAT) 2 x sakotngjais

Iimenis un > 10 X
NAR*

“Normas augsgja robeza

1. piezime: pieaugusajiem pacientiem ribavirina dienas deva pirmaja reize jasamazina par 200 mg
(iznemot pacientus, kuri sanem 1 400 mg — dienas deva jasamazina par 400 mg). Ja
nepieciesams, otraja reize ribavirina dienas deva jasamazina vel par 200 mg. Pacientiem,
kuriem ribavirina dienas deva samazinata lidz 600 mg, viena 200 mg kapsula jalieto no rita
un divas — vakara.

Beérniem un pusaudziem pirma ribavirina devas mazinasana tiek veikta 1idz 12 mg/kg diena,
bet otra ribavirina devas mazinasana — Iidz 8 mg/kg diena.

2. piezime: pieaugusajiem pacientiem pirmaja reizé Peglntron deva jasamazina Iidz 1 pg/kg nedéla. Ja
nepieciesams, otraja reizé Peglntron deva jasamazina lidz 0,5 pg/kg nedgéla. Pacientiem,
kuri sapem Peglntron monoterapiju: informaciju par devu samazinasanu skatit noradijumos
par devu samazinasanu monoterapijas gadijuma.

B&rniem un pusaudziem pirma Peglntrona devas mazinasana tiek veikta 1idz 40 pg/m?
nedzla, bet otra Peglntrona devas mazinasana — lidz 20 pg/m? nedgla.

Peglntron devas samazinasana pieaugusajiem var bt pielagota, samazinot izrakstito tilpumu, vai ari
izmantojot mazakas devu koncentracijas, ka tas ir paradits 2.b tabula. Peglintron devu bérniem un
pusaudziem mazina, mainot ieteicamo devu divpakapju procesa — no originalas sakumdevas 60 pg/m?
nedgla Iidz 40 pg/m’ nedgla, bet tad — Iidz 20 pg/m* nedéla, ja nepieciesams.

2.b tabula. PegIntron devas samazinasana 2 pakapes kombingtas terapijas gadijuma
pieaugusajiem

Pirma Peglntron devas samazinasana idz 1 ug/kg | Otra Peglntron devas samazinasana hidz 0,5 ng/kg
;’(renrarrslgu P_eglntron E:ga:?%rfzﬁls Ilaeglgaﬁztnrngﬁls I’I;(:zrme P(_eglntron Egg?;gﬁ's levadamais
stiprums . stiprums Peglntron
(kg) (ug/05 m) daudzums | tilpums masa (ug/o5 mi) daudzums tilpums (mi)
(ng) (ml) (kg) (ng)
<40 50 35 0,35 <40 50 20 0,2
40-50 | 120 48 0,2 40-50 | 50 25 0,25
51-64 |80 56 0,35 51-64 | 80 32 0,2
65-75 | 100 70 0,35 65—-75 | 50 35 0,35
76-85 |80 80 0,5 76 -85 | 120 48 0,2
86 —
86 - 105 | 120 96 0,4 105 50 50 0,5
> 105 150 105 0,35 >105 |80 64 0,4

Peqglntron devas pielagosanas vadlinijas pie monoterapijas pieaugusajiem

Pieaugusiem pacientiem, kas lieto PegIntron monoterapiju, devas pielagosanas vadlinijas ir paraditas

3.a tabula.

3.a tabula. PeglIntron devas pielagosanas vadlinijas pie monoterapijas pieaugusajiem,

pamatojoties uz laboratoriskiem raditajiem

Laboratoriskie
raksturlielumi

Peglntron deva
jasamazina
Uz DU, ja.

Peglintron lietosana
japartrauc, ja:




Neitrofilie leikoctti

>0,5 x 10%1, un
< 0,75 x 10%1

<0,5x 1071

Tromboctti

> 25 x 10%I, un < 50 x 10%I

< 25 x 10YI

Pieaugusiem pacientiem, kuri lieto 0,5 pg/kg Peglintron monoterapiju, devu varétu samazinat, uz pusi
samazinot izrakstamo tilpumu, ka tas paradits 3.b tabula.

3.b tabula Peglintron 0,5 ug/kg monoterapijas devas (0,25 ng/kg) 0,5 ng/kg samazinasanas
kartiba pieaugusajiem

Kermena Peglntron stiprums levadamais Peglntron levadamais Peglntron
masa (kg) (ng/0,5 ml) daudzums tilpums
(19) (ml)
30-35 50* 8 0,08
36-45 50* 10 0,1
46-56 50* 13 0,13
57-72 80* 16 0,1
73-88 50 20 0,2
89-106 50 25 0,25
107-120** 80 32 0,2

Minimala izvade no pilnslirces ir 0,2 ml.

*Jalieto flakons.

**Pacientiem > 120 kg, Peglntron deva jaaprekina, pamatojoties uz konkréta pacienta kermena masu. Var bat nepieciesams

kombinét dazadu Peglntron devu stiprumus un tilpumus.

Pieaugusiem pacientiem, kas PeglIntron monoterapijas laika lieto 1,0 ug/kg, devas samazinasana var
bit pielagota, samazinot uz pusi izrakstito tilpumu, vai art izmantojot mazakas koncentracijas devu, ka

tas ir paradits 3.c tabula.

3.c tabula. Peglntron monoterapijas 1,0 ug/kg devas samazinasanas kKartiba

pieaugusiempieaugusajiem

Kermena masa Peglntron stiprums levadamais levadamais Peglntron tilpums
(k) (ng/0,5 ml) Pegintron (ml)
daudzums (ug)

30-35 50* 15 0,15
36-45 50* 20 0,20
46-56 50* 25 0,25
57-72 80 32 0,2
73-89 50 40 0,4
89-106 50 50 0,5

107 — 120** 80 64 0,4

Minimala izvade no pilnslirces ir 0,2 ml.

*Jalieto flakons.

**Pacientiem > 120 kg, Peglntron deva jaaprekina, pamatojoties uz konkréta pacienta kermena masu. Var bat nepieciesams

kombinét dazadu Peglntron devu stiprumus un tilpumus.

Ipasaspacientugrupas
Nieru funkcijas traucejumi

Monoterapija

Peglntron ar piesardzibu jalieto pacientiem ar vidgjiem vai smagiem nieru darbibas traucgjumiem.
Pacientiem ar méreniem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss ir 30-50 ml/minitg)
Peglintron sakuma deva ir jasamazina par 25 %. Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem
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(kreatinina klirenss ir 15-29 ml/minuate) Pegintron sakuma deva ir jasamazina par 50 %. Nav pieejami
dati par Peglntron lietosanu pacientiem ar kreatinina klirensu < 15 ml/minaté (skatit 5.2 apak$punkta).
Pacienti ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem, tai skaita art ar hemodializi, ir riipigi janovero. Ja
nieru funkcijas arstesanas laika pasliktinas, terapija ar Peglntron ir japartrauc.

Kombineta terapija

Pacientus, kuriem kreatinina klirenss < 50 ml/minite, nedrikst arstét vienlaicigi ar Peglntron un
ribavirina kombinaciju (skatit ribavirina ZA). Lietojot kombingtaja terapija, pacienti ar nieru darbibas
traucejumiem jauzrauga uzmanigak attieciba uz anémijas rasanos.

Aknu funkcijas traucejumi
Peglntron terapijas drosiba un efektivitate nav pétita pacientiem ar smagas pakapes aknu darbibas
traucgjumiem, tadg] siem pacientiem Pegintron nedrikst lietot.

Gados vecaki cilveki (> 65 gadus veci)

Pacienta vecums neietekme PeglIntron farmakokinétiku. Dati, kas iegiti gados vecakus pacientus
arstejot ar vienreizeju Peglntron devu, liecina, ka vecuma d&l nav nepieciesama Peglntron devas
pielagosana (skatit 5.2 apakspunkta).

Pediatriska populacija
Pediatriskiem pacientiem no 3 gadu vecuma Peglntron var lietot kombinacija ar ribavirinu.

Lietosanas veids

Peglntron jaievada subkutanas injekcijas veida. leteikumus par zalu sagatavosanu pirms lietosanas skatit
6.6 apakspunkta. Pacients var pats sev injicét Pegintron, ja arsts nolemj, ka tas ir pieméeroti, un
nepieciesamibas gadijuma nodrosinot medicinisko noverosanu.

4.3 Kontrindikacijas

- Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru interferonu, vai jebkuru no 6.1 apakspunkta
ming&tajam paligvielam;

- Anamnéze smaga sirds slimiba, nestabila vai nekontroléta sirds slimiba pedéjo 6 menesu laika
(skatit 4.4 apak$punkta);

- Smaga, novajinosa slimiba;

- Autoimiins hepatits vai autoimiina slimiba anamngzg;

- Smagas pakapes aknu darbibas traucgjumi vai dekompenséta aknu ciroze;

- Esosa vairogdziedzera slimiba, ja to nevar noverst ar tradicionalu terapiju;

- Epilepsija un/vai traucéta centralas nervu sistemas (CNS) darbiba;

- HCV/HIV pacientiem ar cirozi un Child-Pugh punktu skaitu > 6;

- PeglIntron kombinacija ar telbivudinu.

Pediatriskapopulacija
- Smagi psihiski traucgjumi, seviski smaga depresija, pasnavnieciskas domas vai pasnavibas
meginajums, paslaik vai $adi trauc&jumi anamnéze.

Kombinétaterapija
Ja pacienti ar hronisko C hepatitu lieto Peglntron kombingtaja terapija, ir jaizlasa ar1 ribavirina un
boceprevira ZA.

4.4  Tpasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Psihiski traucgjumi un centrala nervu sistema (CN

Daziem pacientiem arstesanas laika ar Peglntron un ari péc arstésanas partrauksanas visbiezak vel
vismaz sekojosos 6 menesus, noverotas smagas pakapes CNS reakcijas, 1pasi depresija, pasnavibas
domas un pasnavibas méginajums. Lietojot alfa interferonus, novérotas citas CNS reakcijas, tostarp
agresiva uzvediba (dazreiz vérsta pret citiem, t.sk., slepkavnieciskas tieksmes), bipolari traucgjumi,
manija, apjukums un psihiska stavokla parmainas. Ja paradas jebkadas psihisku traucgjumu pazimes




vai simptomi, pacienti ir ripigi janovero. Ja sadi simptomi paradas, arstam, kas ir izrakstijis zales, ir
jaatceras $o potencialo nelabveligo blakusparadibu nopietniba un jaapsver iespgja par adekvatas
terapijas ordingsanas nepieciesamiba. Ja psihiskie simptomi turpinas vai saasinas, vai novéro domas
par pasnavibu, ieteicams partraukt Peglintron lietosanu, noverot pacientu un veikt atbilstosu
psihiatrisku aprapi.

Pacienti, kuriem bijusi smagi psihiski traucejumi vai tadi ir paslai:

Ja arstesanas laika ar alfa-2b peginterferonu ir nepiecieSsams novertét pieaugusa pacienta stavokli, kam

ir bijusi smagi psihiski traucgjumi vai tadi ir paslaik, tad to vajadzetu ordingt tikai pec atbilstosas

psihisko traucgjumu individualas diagnostikas un terapijas veiksanas.

- Peglntron lietosana kontrindicéta berniem un pusaudziem, kuriem anamnéze ir smagi psihiski
traucgjumi (skatit 4.3 apakspunkta). Berniem un pusaudziem, kas arstéti ar alfa 2-b interferona un
ribavirina kombinaciju, par pasnavnieciskam domam vai pasnavibas meginajumiem terapijas laika
un 6 ménesus ilgas noverosanas laika pec terapijas zinots daudz biezak neka pieaugusiem
pacientiem (2,4 %, salidzinot ar 1 %). Citas psihiskas blakusparadibas (pieméram, depresija,
emocionala nestabilitate un miegainiba) beérniem un pusaudziem radas tapat ka pieaugusajiem
pacientiem.

Pacienti, kuri lieto apreibinosas vielas (ar7 Jaunpratiga nolika)

Ar HCV inficetajiem pacientiem, kuri vienlaikus lieto apreibinosas vielas (alkoholu, marihuanu u.c.),
ir palielinats psihisku traucgjumu rasanas vai jau esosu psihisku traucgjumu pastiprinasanas risks, ja
vini tiek arstéti ar alfa interferonu. Ja arstésanu ar alfa interferonu $adiem pacientiem uzskata par
nepiecieSsamu, pirms terapijas uzsakSanas rapigi jaizverte psihiska rakstura blakusslimibas un citu
apreibinosu vielu lietosanas iespgjamiba un Sie stavokli attiecigi jakorige. Ja nepieciesams, pacienta
stavokla izvertésanai un vina arstésanai un apsekosanai jaapsver iespgja pielietot starpdisciplinaru
pieeju, piesaistot psihiatru vai atkartbu specialistu. Arsteésanas laika un ari pec tas partrauksanas
pacienti rapigi janovero. Ja atkartojas vai attistas psihiski traucéjumi, ieteicama agrina iejauksanas.

s

Auosana un attist érniun Vil

Terapijas, kas ilgst 11dz 48 nedélam, gadijuma 3 — 17 gadus veciem pacientiem biezi konstatéta
kermena masas samazinasanas un augsanas nomakums (skatit 4.8 un 5.1 apakspunktos). Dati par
ilgaku laika periodu, kas pieejami par berniem, arstetiem ar kombinéto terapiju ar standarta
interferonu/ribavirinu, ar liecina par nozimigu augsanas aizturi (auguma procentiles samazinasanas
par > 15 procentilem, salidzinot ar sakotng&jo stavokli) 21 % bérnu, neskatoties uz to, ka péc arstésanas
pagajusi jau vairak neka 5 gadi.

Individuals ieguvuma/riska novertejums bérniem

Paredzamais ieguvums no arstésanas ripigi jasalidzina ar zalu lietoSanas drosuma raksturojumu, kas
b&rniem un pusaudziem noverots Kliniskajos petjjumos (skatit 4.8 un 5.1 apakspunktos).

- Ir svarigi nemt vera, ka kombingta terapija izraisija augsanas nomakumu, par kuras
atgriezeniskumu nav parliecibas.

- Sis risks jasalidzina ar slimibas raksturojumu b&rnam, pieméram, pieradijumiem par slimibas
progresesanu (ipasi fibrozes), blakusslimibam, kas var negativi ietekmét slimibas progresgésanu
(piemeram, vienlaiciga HIV infekcija), ka ar1 ar prognostiskajiem atbildes reakcijas faktoriem
(HCV genotipu un virusu slodzi).

Kad vien iespgjams, bérns jaarste péc paatrinatas augsanas pubertates vecuma, lai mazinatu augsanas
nomakuma risku. Nav datu par ilgtermina ietekmi uz dzimumnobriesanu.

Loti svarigi, ka daziem slimniekiem, parasti gados vecakiem cilvekiem sanemot lielas devas
onkologisku indikaciju gadijuma, tika novérota apzinas aptumsosanas un koma, tai skaita ari
encefalopatijas gadijumi. Lai art vispar Sie stavokli ir atgriezeniski, daziem slimniekiem pilniga




simptomu izzusana notika laika Iidz pat tris nedélam. Loti reti péc lielam alfa interferona devam ir
noverotas krampju lekmes.

Visiem pacientiem ar hronisko C hepatitu pirms to ieklausanas selektivos petijumos tika veikta aknu
biopsija, bet atseviskos gadijumos (t.i., 2. un 3. genotipa pacientiem) arstésana bija iespéjama bez
histologiska apstiprinajuma. Uz doto bridi arstésanas vadlinijas vajadzetu bt noraditam, vai pirms
arstésanas uzsaksanas ir vajadziga aknu biopsija.

Akataspalielinatasjutibasreakcijas

Arstesanas laika ar alfa-2b interferonu akiitas palielinatas jutibas reakcijas (piem., natrene,
angioneirotiska taska, bronhu spazmas, anafilakse) novérotas reti. Ja arstésanas laika ar Peglntron
attistas sada reakcija, japartrauc arstésana un nekavéjoties jasak atbilstosa mediciniska terapija.
Parejosu izsitumu dg] arstésana nav japartrauc.

Sirdsunasinsvadusistéma

Tapat ka lietojot alfa-2b interferonu, pieaugusi pacienti, kuriem anamnézg ir sastréguma sirds
mazspgja, miokarda infarkts un/vai bijusi vai pasreiz ir sirds ritma traucgjumi, Peglintron terapijas laika
rapigi janovero. Pacientiem, kuriem ieprieks bijusi sirdsdarbibas traucgjumi, pirms arstésanas un tas
laika ieteicams veikt elektrokardiografisku izmeklgsanu. Sirds ritma traucgjumus (galvenokart
supraventrikularas aritmijas) parasti izdodas noverst ar tradicionalu arstésanu, bet to dé] var bt art
japartrauc arstésana ar Peglntron. Nav datu par bérniem vai pusaudziem ar sirds slimibu anamnézg.

Aknudarbiba
Tapat ka lietojot visus interferonus, arstésana ar Peglntron japartrauc pacientiem, kuriem paildzinas
asinsreces raksturlielumi, kas var liecinat par aknu dekompensaciju

Drudzis
Kaut gan drudzis var bt saistits ar gripai Iidzigo sindromu, ko biezi novéro arstésanas laika ar
interferonu, jaizsledz citi pastaviga drudza iemesli.

Hidratacija
Arstésanas laika ar Peglntron pacientam janodrosina atbilstosa hidratacija, jo daziem ar alfa
interferonu arstétiem pacientiem novérota ar $kidruma daudzuma samazinasanos saistita hipotensija.

Var bt nepieciesama skidruma aizstasana.

Parmainasplausas

Ar alfa interferonu arstétiem pacientiem reti noveroti infiltrati plausas, pneimonits un pneimonija,
dazkart ar letalu iznakumu. Ja pacientam attistas drudzis, klepus, aizdusa vai citi elposanas traucgjumi,
javeic kraskurvja rentgenologiska izmekl&sana. Ja kraskurvja rentgenogramma redzami infiltrati
plausas vai ja ir pavajinatas plausu darbibas pazimes, pacients riipigi janovero un, ja nepieciesams,
japartrauc alfa interferona lietosana. Talitéja alfa interferona lietosanas partrauksana un arstésana ar
kortikosteroidiem nodrosina plausu blakusparadibu izzuSanu.

Autoimiinaslimiba

Arsteganas laika ar alfa interferonu aprakstiti autoantivielu un autoimiinu traucgjumu rasanas gadijumi.
Autoimiinas slimibas kliniskas izpausmes arstesanas laika ar interferonu biezak var attistities pret
autoimiinu trauc&umu rasanos predisponétiem pacientiem. Pacientus ar pazimém vai simptomiem, kas
lidzigas autoimaniem traucgjumiem, ir ripigi janoverte, un turpinot terapiju ar interferonu japarverte
ieguvums risks (skatit art 4.4 apakspunkta VVairogdziedzera darbibas parmainas un 4.8 apakspunkta).
Zinots par Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) sindroma rasanas gadijumiem pacientiem ar hronisku

C hepatitu, ko arsté ar interferonu. Sis sindroms ir granulomatozs iekaisigs traucgjums, kas skar acis,
dzirdes sistemu, mikstos smadzenu apvalkus un adu. Ja ir aizdomas par VKH sindroma rasanos,
japartrauc pretvirusu terapija un jaapsver terapija ar kortikosteroidiem (skatit 4.8 apakspunkta).

Izmainasacis
P&c arstésanas ar alfa interferonu retos gadijumos noveroti oftalmologiski traucgjumi, to vida
asinsizpladumi tikleng, eksudati tikleng un tiklenes artériju vai vénu aizsprostosanas (skatit
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4.8 apakspunkta). Visiem pacientiem vajadzetu veikt redzes pamatparbaudi. Pacientam, kas stidzas par
redzes asuma vai redzes lauka mazinasanos, javeic acs izmeklésana. Peglntron terapijas laika tiek
ieteikta regulara redzes parbaude seviski tiem pacientiem, kuriem ir citi traucgjumi, tadi ka cukura
diabéts vai hipertensija, kas var bt saistiti ar retinopatiju. Jaapsver iespgja partraukt Peglintron
lietosanu pacientiem, kuriem rodas jauni vai pasliktinas esosie oftalmologiskie traucgjumi.

Vairogdziedzeradarbibasparmainas

Retos gadijumos hroniska C hepatita dé] ar alfa interferonu arstetiem pieaugusiem pacientiem attistijas
vairogdziedzera darbibas traucgjumi hipotireozes vai hipertireozes veida. Aptuveni 21 % bérnu, kas
arstéti ar PeglIntron/ribavirina kombingto terapiju, noveroja vairogdziedzeri stimulgjosa hormona
(TSH) koncentracijas palielinasanos. V&l aptuveni 2 % Iimenis uz laiku pazeminajas zem normas
apaksgjas robezas. Pirms Peglntron terapijas saksanas japarbauda TSH koncentracija, un visas atklatas
vairogdziedzera novirzes jaarste ar standarta terapiju.

Ja terapijas laika pacientam attistas simptomi, kas norada uz iesp&jamu vairogdziedzera disfunkciju,
janosaka (TSH) Iimenis. Pastavot vairogdziedzera darbibas traucgjumiem, arstésanu ar Peglintron var
turpinat, ja ar zalu palidzibu TSH limeni iespgjams uzturét normas robezas. Bérniem un pusaudziem ik
péc 3 ménesiem javeic izmeklgjumi, lai noskaidrotu, vai nav vairogdziedzera disfunkcijas

(piemeram, TSH).

Vielmainastraucgjumi
Dazreiz var noverot hipertrigliceridemiju un hipertrigliceridemijas saasinasanos, dazreiz smagu. Tadg]
rekomendé kontrol&t lipidu limeni.

HCV/HIVvienlaicigainfekcija

Mitohondriala toksicitate un laktatacidoze

Pacientiem, kas ir inficéti art ar HIV un sanem augstas aktivitates anti-retroviralu terapiju (Highly Active
Anti-Retroviral Therapy — HAART), var palielinaties laktatacidozes attistibas risks. Piesardziba jaievero,
ja papildus Pegintron un ribavirinam, tiek sanemta art HAART terapija (skatit ribavirina ZA).

Aknu dekompensacija ar HCV/HIV vienlaikus inficetiem pacientiem ar progresejosu cirozi

Vienlaicigi inficgtiem pacientiem ar progresgjosu cirozi, sapemot HAART var pieaugt aknu
dekompensacijas risks lidz pat letalam iznakumam. Papildus arstésana tikai ar alfa interferoniem vai
kombinacija ar ribavirinu var izsaukt riska pieaugumu $adiem pacientiem. Pacientiem ar vienlaikus
esosam infekcijam citi sakotngji faktori, kas var bt saistiti ar lielaku aknu dekompensacijas risku, ir
arstésana ar didanozinu un paaugstinata bilirubina koncentracija seruma.

Pacientus ar vienlaikus esosam infekcijam, kas sanem terapiju pret retrovirusu (PRV) un hepatitu, stingri
janovero, novertgjot Child-Pugh punktu skaitu arstesanas laika. Pacientiem, kuriem stavoklis progrese
Iidz aknu dekompensacijai, prethepatita terapija nekavejoties japartrauc un japarverte PRV terapija.

Hematologiskas novirzes ar HCV/HIV vienlaikus inficétiem pacientiem

Vienlaikus ar HCV/HIV inficéti pacienti, kas sanem arstésanu ar alfa-2b peginterferonu/ribavirinu un
HAART, var bit palielinats hematologisku novirzu attistisanas risks (neitropénija, trombocitopénija un
anémija), salidzinot ar tikai ar HCV inficétiem pacientiem. Lai gan lielako dalu So pacientu var arstet,
samazinot devu, $ai pacientu grupa javeic stingra hematologisko raksturlielumu uzraudziba (skatit

4.2 apakspunkta un turpmak “Laboratoriskas parbaudes” un 4.8 apaks$punkta).

Ar Peglntron un ribavirina kombinaciju un zidovudinu arstétie pacienti ir paklauti paaugstinatam
anémijas attistibas riskam, tadél So kombinaciju lietot vienlaikus ar zidovudinu nav ieteicams

(skatit 4.5 apakspunkta).

Pacienti ar mazu CD4 skaitu

Pacientiem ar vienlaikus esosam HCV/HIV infekcijam pieejams maz datu par efektivitati un drosibu
(N = 25), ja pacientiem CD4 skaits ir mazaks par 200 sanam/ul. Tadgl, arstéjot pacientus ar mazu CD4
skaitu, jaievero piesardziba.

Ladzu, izlasiet atbilsto$u pretretrovirusu zalu ZA, ja tas tiek lietotas vienlaikus ar HCV terapiju, lai

parzinatu un arstetu toksisku ietekmi, kas raksturiga katram lidzeklim un iespgjamai Pegintron un
ribavirina kombinétai toksiskai ietekmei.
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Dentalieunperiodontaliebojajumi

Lietojot vienlaicigi PegIntron un ribavirina kombingto terapiju, tika zinots par dentaliem un
periodontaliem bojajumiem, kuri var novest pie zobu izkrisanas. Tapat ilgstosi lietojot vienlaicigi
Peglntron un ribavirina kombingto terapiju, paradijas sausuma sajtata mute, kas var izraisit zobu un
mutes glotadas bojajumus. Pacientiem ir riipigi jatira zobi divreiz diena un regulari jaapmekle zobarsts.
Pie tam daziem pacientiem var biit vemsana. Ja novéro $adu reakciju, tad péc tam tiek ieteikts kartigi
izskalot muti.

Pacientiemp&corganatransplantacijas

Peglntron drosiba un efektivitate monoterapija vai kombinacija ar ribavirinu C hepatita arstésanai
pacientiem p&c aknu vai citu organu transplantacijas nav pétita. Sakotngjie dati liecina, ka alfa
interferona terapija var palielinat nieru transplantata atgrasanas biezumu. Zinots ar1 par aknu
transplantata atgrasanu.

Citinoradijumi

Sanemti zinojumi, ka alfa interferons izraisa psoriatiskas slimibas paasinajumu un sarkoidozi, tadel
pacientiem ar psoriazi vai sarkoidozi PeglIntron ieteicams lietot tikai tad, ja guvums attaisno iespgjamo
risku.

Laboratoriskieizmeklgjumi

Visiem pacientiem pirms terapijas saksanas javeic standarta asins analize, asins biokimiska
izmeklesana un vairogdziedzera darbibas parbaude. Pielaujamie sakotngjie raksturlielumi, kurus var
uzskattt par vadliniju pirms arstésanas saksanas ar Peglntron:

«  Trombociti > 100 000/mm®
. Neitrofilie leikociti > 1 500/mm®
. TSH limenis jabtt normas robezas

Laboratoriskie izmeklgjumi javeic 2. un 4. terapijas ned&la un periodiski péc tam, cik biezi kliniski
nepieciesams. Terapijas laika periodiski janosaka HCV-RNS Iimenis (skatit 4.2 apakspunkta).

Ilgterminabalstterapijamonoterapijasveida

Kliniska petijuma pieradits, ka alfa-2b peginterferons maza deva (0,5 ng/kg nedéla) nav efektivs
ilgtermina balstterapija monoterapijas veida (vidgji 2,5 gadus) slimibas progresésanas noversanai
pacientiem ar kompensg&tu aknu cirozi bez atbildes reakcijas uz terapiju. Statistiski nozimigu ietekmi
uz laiku Iidz pirma Kliniska traucgjuma (aknu dekompensacija, hepatocelulara karcinoma, nave un/vai
aknu transplantacija) rasanas bridim salidzinajuma ar nearstéSanu nenoveroja, tadel Peglntron vienu
pasu nedrikst lietot ilgstosai balstterapijai.

SvarigainformacijaparkadunoPegIntronsastavdalam

Sts zales nevajadzetu lietot pacientiem ar retu iedzimtu fruktozes nepanesibu, glikozes-galaktozes
malabsorbciju vai saharazes-izomaltazes nepietiekamibu.

Sis zales satur mazak neka 1 mmol natrija (23 mg)/0,7 ml, t.i., tas praktiski nesatur natriju.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zaleém un citi mijiedarbibas veidi

Vairaku devu pétijuma, kura noverteja P450 substratus hroniska C hepatita pacientiem, kas reizi
nedéla sanema Peglntron (1,5 pg/kg) 4 nedglas, rezultati liecina par CYP2D6 un CYP2C8/9 aktivitates
pieaugumu. Netika noverotas aktivitates izmainas CYP1A2, CYP3A4 vai N-acetiltransferazei.

Alfa-2b peginterferons uzmanigi jalieto vienlaikus ar medikamentiem, kuri metabolizé CYP2D6 un
CYP2C8/9, 1pasi ar tam, kam ir Saurs terapeitiskas darbibas indekss, pieméram, varfarinu, fenitoinu
(CYP2C9) un flekainidu (CYP2D6).

Sos petijumus dalgji var izmantot, lai uzlabotu samazinatas vielmainas funkcionalas aktivitates, kas ir
paredzamas pacientiem ar aknu iekaisumu un kuri arstgjas ar Peglintron. Tapéc ir japievers uzmaniba,
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nozimgjot Peglntron terapiju pacientiem ar hronisku hepatitu, kas ir arstéti ar zalem, kuram ir Saurs
terapeitiskas darbibas indekss un jutigums pret viegliem aknu vielmainas traucgjumiem.

Vairakdevu farmakokingtikas petijumos nenoveroja farmakokingtisku mijiedarbibu starp Pegintron un
ribavirinu.

Metadons

Pacientiem ar hronisku C hepatitu, kas sanéma stabilu metadona balstterapiju un nebija ieprieks
sanémusi alfa-2b peginterferonu, pievienojot 1,5 mikrogramus/kg nedgla Pegintron subkutani

4 nedglas, R-metadona AUC palielinajas aptuveni par 15 % (AUC attiecibas 95 % T1 ir noteikts 103 —
128 %). Sis atrades kliniska nozime nav zinama; tomér janovero, vai pacientiem nerodas pastiprinatas
sedativas ietekmes pazimes un simptomi, ka arT elposanas nomakums. Jaievero art QTc intervala
pagarinasanas risks, it seviski tiem pacientiem, kuri sapem lielu metadona devu.

Vienlaikus HCV/HIV infekcija

Nukleozidu analogi: Lietojot nukleozidu analogus vienus pasus vai kombinacija ar citiem
nukleozidiem, var rasties laktatacidoze. Farmakologiskos p&tijumos in vitro ribavirins palielina purina
nukleozidu fosforilizétos metabolitus. ST darbiba var radit potencialu laktatacidozes risku, kuru izraisa
purina nukleozidu analogi (piem., didanozins vai abakavirs). Ribavirina un didanozina vienlaiciga
lietosana netiek rekomendgta. Ir bijusi zinojumi par mitohondrialo toksicitati, pasi laktatacidozi un
pankreatttu, pat ar naves gadijumiem (skatit ribavirina zalu aprakstu).

Ja zidovudins ietilpst HIV arstésanai izmantotaja shéma, zinots par anémijas pastiprinasanos ribavirina
lietosanas d&l, lai gan precizs mehanisms vél janoskaidro. Palielinata anemijas riska dél ribavirina un
zidovudina vienlaikus lietosana nav ieteicama (skatit 4.4 apakspunkta). Ja zidovudins jau tiek lietots,
jaapsver ta aizstasana ar citu lidzekli kombingtas pretretrovirusu terapijas (PRT) ietvaros. Tas batu 1pasi
svarigi pacientiem, kuriem anamnéze ir zidovudina izraisita anémija.

Tebivudins

Kliniskaja pétijuma, kura pétita 600 mg telbivudina diena kombinacija ar 180 mikrogramiem pegiléta
alfa-2a interferona, iegttie rezultati liecina, ka §1 kombinacija ir saistita ar paaugstinatu periféeras
neiropatijas risku. So traucgjumu mehanisms nav zinams (skatit telbivudina ZA 4.3, 4.4 un

4.5 apakspunktos). Turklat kombinacija ar interferoniem lietota telbivudina drosiba un efektivitate
hroniska B hepatita arstésanai nav pieradita. Tadé] Peglntron lietosana kombinacija ar telbivudinu ir
kontrindicéta (skatit 4.3 apakspunkta).

4.6 Fertilitate, gratnieciba un zidiSanas periods
Sievietesreproduktivavecuma/kontracepcija virieSiemunsievietéem

Sievietem reproduktiva vecuma Peglntron lietosana tiek rekomendgta tikai tad, ja vinas arstésanas
laika lieto efektivu kontracepcijas metodi.

Kombinéta terapija ar ribavirinu

Lietojot vienlaicigi Peglntron ar ribavirinu ir jaievero ipasa piesardziba gan pacientém sievietém, gan
pacientu viriesu partnerém, lai izvairitos no gratniecibas iestasanas. Reproduktiva vecuma sievietém
arstesanas laika un ¢etrus ménesus péc tas pabeigsanas jalieto efektiva kontracepcijas metode.
Pacientiem viriesiem vai vinu reproduktiva vecuma partnerém jaiesaka izmantot efektivus
kontracepcijas lidzekl]us arstesanas laika un 7 ménesus p&c arstesanas (skatit ribavirina ZA).

Gratnieciba

Nav pietiekamu datu par alfa-2b interferona lietosanu gritniecém. Pétijumi ar dzivniekiem pierada
reproduktivo toksicitati (skatit apakspunktu 5.3). Pieradits, ka alfa-2b interferons izraisa abortus
primatiem. Ari Peglntron varétu bit $ada iedarbiba.

Potencialais risks cilvekam nav zinams. Peglntron gratniecibas laika var lietot tikai tad, ja potencialais
labums atsver iespgjamo risku uz augli.

Kombinéta terapija ar ribavirinu
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Ribavirins, ja to lieto gratniecibas laika, izraisa nopietnus iedzimtus defektus, tadé] gratniecem
arstesana ar ribavirinu ir kontrindicéta.

Barosanaarkriiti
Nav zinams, vai §1 preparata sastavdalas izdalas ar mates pienu. Nemot véra iesp&jamas
blakusparadibas zidainim, pirms arstésanas saksanas zidisanu vajadzetu partraukt.

Fertilitate
Nav pieejami dati par Peglintron terapijas iespgjamo efektu uz viriesu vai sieviesu fertilitati.

4.7  letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Pacientiem, kuriem arstesanas laika ar PeglIntron attistas nogurums, miegainiba vai apjukums, jaiesaka
izvairities no transportlidzekla vadiSanas vai mehanismu apkalposanas.

4.8 Nevelamas blakusparadibas

Pieaugusie Triskarsa
terapija Skatit
boceprevira ZA.

Divkarsa terapija vai monoterapija

Drosuma profila apkopojums

Peglntron un ribavirina kombinacijas klinisko pétijumu laika pieaugusiem visbiezak aprakstitas ar
terapiju saistitas nevelamas blakusparadibas, kas tika noverotas vairak neka pusei p&tijjuma pacientu,
bija noguruma sajita, galvassapes un reakcija injekcijas vieta. Citas nevelamas blakusparadibas, kas ir
aprakstitas vairak neka 25 % pacientu, bija slikta dsa, drebuli, bezmiegs, anémija, drudzis, muskulu
sapes, astenija, sapes, alopécija, anoreksija, kermena masas samazinasanas, depresija, izsitumi un
aizkaitinamiba. Visbiezak aprakstitas nevélamas blakusparadibas, galvenokart, bija vieglas vai vidgji
smagas un tas vargja noverst bez nepieciesamibas mainit devas vai partraukt terapiju. Pacientiem, kuri
sanem PeglIntron monoterapiju, noguruma sajatu, alopéciju, niezi, sliktu dasu, anoreksiju, kermena
masas samazinasanos, aizkaitinamibu un bezmiegu novero daudz retak neka pacientiem, kuri sanem
kombingtu terapiju (skatit 4. tabulu).

Nevelamo blakusparadibu apkopojums tabula

Turpmak mingtas ar terapiju saistitas nevélamas blakusparadibas ar alfa-2b peginterferonu arstétajiem
pieaugusajiem pacientiem (tostarp art Peglntron monoterapijas gadijuma vai lietojot
PeglIntron/ribavirina kombinaciju) aprakstitas Klinisko p&tijumu un p&cregistracijas noverojumu laika.
Tas ir uzskaititas 4. tabula, sistematizgjot péc organu sistémas un izmantojot $adus sastopamibas
biezuma apzimgjumus: loti biezi (> 1/10), biezi (no > 1/100 lidz < 1/10), retak (no > 1/1 000 lidz

< 1/100), reti (no > 1/10 000 I1dz < 1/1 000), loti reti (< 1/10 000) vai nav zinami (nevar noteikt péc
pieejamiem datiem).

Katra sastopamibas biezuma grupa nevelamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma
seciba.

4. tabula.Klinisko pétijjumu un pécregistracijas noverosanas laika ar alfa-2b peginterferonu (tostarp ari ar
PeglIntron monoterapijas veida vai kombinacija ar ribavirinu) arstétajiem pieaugusajiem pacientiem
aprakstitas nevelamas blakusparadibas.

Infekcijas un infestacijas

Loti biezi Virusu infekcijas*, faringits*

Biezi Bakterialas infekcijas (tostarp ari sepse), senisu infekcijas, gripa,
augsgejo elpcelu infekcija, bronhits, herpes simplex, sinusits, vidusauss
iekaisums, rinits

Retak Infekcija injekcijas vieta, dzilo elpcelu infekcija

Asins un limfatiskas sistémas traucejumi

Loti biezi | Anémija, neitropénija
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Biezi Hemolitiska anémija, leikopénija, trombocitopénija, limfadenopatija
Loti reti Aplastiska anémija
Nav zinams Izoleta eritrocitu aplazija

Imiinas sistémas traucejumi

Retak Paaugstinata jutiba pret zalem
Reti Sarkoidoze
Nav zinams Akatas paaugstinatas jutibas reakcijas, tostarp ari angioneirotiska taska,

anafilakse un anafilaktiskas reakcijas (tostarp art anafilaktisks soks,
idiopatiska trombocitopéniska purpura, trombotiska trombocitopéniska
purpura un sistémiska sarkana vilkéde)

Endokrinas sistemas traucejumi

Biezi Hipotireoze, hipertireoze

Vielmainas un uztures traucejumi

Loti biezi Anoreksija

Biezi Hipokalciemija, hiperurikémija, organisma dehidratacija un éstgribas
pastiprinasanas

Retak Cukura diabéts, hipertrigliceridemija

Reti Diabgtiska ketoacidoze

Psihiskie traucejumi

Loti biezi

Depresija, nemiers*, emocionala labilitate*, koncentrésanas spgjas
traucgjumi, bezmiegs

Biezi Agresivitate, uzbudinajums, dusmas, noskanojuma mainas, uzvedibas
traucgjumi, nervozitate, miega traucgjumi, samazinata dizmumtieksme,
apatija, murgi, raudas

Retak Pasnaviba, pasnavibas meginajums, domas par pasnavibu, psihoze,
halucinacijas, panikas Iekmes

Reti Bipolarie traucgjumi

Nav zinams Slepkavibas tieksme, manija

Nervu sistemas traucej

umi

Loti biezi

Galvassapes, reibonis

Biezi Amngézija, atminas trauc&umi, sinkope, migréna, ataksija, apjukums,
neiralgija, parestézija, hipoestézija, hiperestezija, hipertonija,
miegainiba, uzmanibas traucgjumi, trice, garsas sajatas traucgjumi

Retak Neiropatija, periféra neiropatija

Reti Krampji

Loti reti Cerebrovaskulara asinosana, cerebrovaskulara iseémija, encefalopatija

Nav zinams Sejas paralize, mononeiropatijas

Acu bojajumi

Biezi Redzes traucgjumi, neskaidra redze, fotofobija, konjunktivits, acu
kairinajums, asaru dziedzeru darbibas trauc&jumi, acu sapes, acu
sausums

Retak Eksudati tiklene

Reti Redzes asuma samazinasanas vai redzes lauka sasaurinasanas, tiklenes

asinosana, retinopatija, tiklenes artérijas aizsprostosanas, tiklenes vénas
aizsprostosanas, redzes nerva iekaisums, papillas taska, makulara taska

Ausu un labirinta boja

jumi

Biezi

Dzirdes traucgjumi/zudums, troksnis ausis, vertigo

Retak

Ausu sapes
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Sirds funkcijas traucej

umi

Biezi

Sirdsklauves, tahikardija

Retak Miokarda infarkts

Reti Sastréguma sirds mazspéja, kardiomiopatija, aritmija, perikardits
Loti reti Sirds isemija

Nav zinams Izsvidums perikarda

Asinsvadu sistémas traucejumi

Biezi Hipotensija, hipertensija, pietvikums

Reti Vaskulits

Elposanas sistemas traucejumi, krasu kurvja un videnes slimibas

Loti biezi Elpas trikums”, klepus”

Biezi Disfonija, deguna asinosana, elposanas traucejumi, sastregums elpcelos,
sastrégums deguna blakusdobumos, aizlikts deguns, izdalijumi no
deguna, pastiprinata augsejo elpcelu sekrécija, sapes rikIe un balseng

Loti reti Intersticiala plausu slimiba

Kunga-zarnu trakta traucejumi

Loti biezi Vemsana*, slikta diisa, sapes védera, caureja, mutes sausums*

Biezi Dispepsija, gastroezofagala atvilpa slimiba, stomatits, ¢iilas mutes
dobuma, meles sapes, smaganu asinosana, aizcietejums, meteorisms,
hemoroidi, heilits, védera uzptsanas, smaganu iekaisums, glosits, zobu
patologijas

Retak Pankreatits, sapes mutes dobuma

Reti Isemisks Kkolits

Loti reti Calains kolits

Aknu un/vai zults izvades sistemas traucéjumi

Biezi

| Hiperbilirubingmija, hepatomegalija

Adas un zemadas audu

bojajumi

Loti biezi

Matu izkrisana, nieze*, adas sausums®, izsitumi*

Biezi Psoriaze, fotosensibilizacijas reakcijas, makulopapulari izsitumi,
dermatits, eritematozi izsitumi, ekzema, sviSana nakts laika,
hiperhidroze, pinnes, furunkuli, apsartums, natrene, matu struktiaras
patologijas, nagu patologijas

Reti Adas sarkoidoze

Loti reti Stivensa-Dzonsona sindroms, toksiska epidermas nekrolize, erythema

multiforme

Skeleta-muskulu un saistaudu sistemas bojajumi

Loti biezi Muskulu sapes, locitavu sapes, skeleta muskulu sapes

Biezi Artrits, muguras sapes, muskulu spazmas, sapes ekstremitatés
Retak Kaulu sapes, muskulu vajums

Reti Rabdomiolize, miozits, reimatoidais artrits

Nieru un urinizvades sistemas traucejumi

Biezi

Bieza urinacija, politrija, izmainas urina

Reti

Nieru mazspgja, nieru nepietiekamiba

Reproduktivas sistemas traucejumi un kriits slimibas

Biezi

Amenoreja, sapes kriisu dziedzeros, menoragija, menstruala cikla
traucgjumi, olnicu patologijas, maksts patologijas, dzimumfunkcijas
traucgjumi, prostatits, erekcijas traucgjumi

Vispareji traucejumi u

n reakcijas ievadisanas vieta

Loti biezi

Reakcijas injekcijas vieta*, iekaisumi injekcijas vieta, nespeks, astenija,
aizkaitinamiba, drebuli, drudzis, gripai lidzigi simptomi, sapes

Biezi

Sapes kratts, diskomforta sajata krisu kurvi, sapes injekcijas vieta,
savargums, sejas tuska, periféra tuska, slikta passajata, slapes
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Reti | Nekroze injekcijas vieta

Izmeklg&jumi

Loti biezi ‘ Kermena masas samazinasanas

*Klinisko p&tijumu laika pacientiem, kuri sapéma Peglntron monoterapiju, §is nevélamas blakusparadibas tika noverotas
biezi (> 1/100 Iidz < 1/10)

Atsevisku blakusparadibu apraksts pieaugusajiem

Neitropénija un trombocitopénija vairuma gadijumu bija vieglas pakapes (1. vai 2. pakape pec PVO
klasifikacijas). Smagaku neitropéniju dazos gadijumos noveroja pacientiem, kurus arstgja ar ieteikto
Peglntron devu kombinacija ar ribavirinu (3. pakape péc PVO klasifikacijas 39 no 186 pacientiem
[21 %]; 4. pakape pec PVO klasifikacijas: 13 no 186 pacientiem [7 %]).

Kliniska petjjuma aptuveni 1,2 % pacientu, kurus arstgja ar Peglntron vai alfa-2b interferonu
kombinacija ar ribavirinu, arstesanas laika attistijas dzivibai bistami psihiatriski traucgjumi. So
traucgjumu vida bija pasnavibas domas un pasnavibas méginajumi (skatit 4.4 apakspunkta).

Sirds-asinsvadu (SAV) blakusparadibas, it ipasi aritmija, vairuma gadijumu bija saistita ar jau esosu
SAV slimibu un ieprieksgjo arstesanos ar kardiotoksiskiem preparatiem (skatit 4.4 apakspunkta).
Pacientiem bez sirds slimibas anamn&zg reti tika noverota kardiomiopatija, kas var izzust pec alfa
interferona lietosanas partrauk3anas.

Lietojot alfa interferonus, reti tika noveroti oftalmologiski traucgjumi, taja skaita retinopatijas
(ieskaitot makularo tisku), asinsizpladumi tikleng, tiklenes artériju vai vénu aizsprostosanas, eksudati
tikleng, redzes asuma vai redzes lauka mazinasanas, acs nerva iekaisums un acs nerva papillas tiska
(skatit 4.4 apakspunkta).

Lietojot alfa interferonus ir zinots par daudzveidigiem autoimaniem vai imano-starpnieku traucéjumiem,
tadiem ka vairogdziedzera darbibas traucgjumiem, sistémiska sarkana vilkéde, reimatoidais artrits (jauns
vai saasinajums), idiopatiska un trombotiska trombocitopéniska purpura, vaskulits, neiropatijas ieskaitot
mononeiropatijas un Vogt-Koyanagi-Harada sindromu (skatit art 4.4 apakspunkta).

VienlaikusarHCV/HIVinficgtipacienti

Drosuma profila apkopojums

Vienlaikus ar HCV/HIV inficétiem pacientiem, kas sanéma Peglntron kombinacija ar ribavirinu,
pétijumos tika zinots par citam blakusparadibam (par kuram nebija zinots pacientiem ar vienu
infekciju), kuru biezums bija > 5 %: mutes dobuma kandidoze (14 %), iegita lipodistrofija (13 %),
CD4 limfocttu daudzuma samazinasanas (8 %), &stgribas samazinasanas (8 %), gamma
glutamiltransferazes limena paaugstinasanas (9 %), muguras sapes (5 %), amilazes Iimena
paaugstinasanas asinis (6 %), pienskabes limena paaugstinasanas asinis (5 %), citolitisks hepatits
(6 %), lipazes limena paaugstinasanas (6 %) un sapes ekstremitates (6 %).

Atsevisku blakusparadibu apraksts

Mitohondrigla toksicitate

Zinots par mitohondrialu toksicitati un laktatacidozi HIV pozitiviem pacientiem, kas sanéma NRTI shemu
un ar to saistitu ribavirinu vienlaikus esosas HCV infekcijas gadijuma (skatit 4.4 apakspunkta).

Laboratoriski raksturlielumi vienlaikus ar HCV/HIV inficétiem pacientiem

Lai gan hematologiska toksicitate ar neitropéniju, trombocitopéniju un anémiju biezak radas vienlaikus
ar HCV/HIV inficgtiem pacientiem, lielako dalu vargja kontrolgt ar devas mainu un reti bija
nepieciesama priekslaiciga arsteésanas partrauksana (skatit 4.4 apakspunkta). Par hematologiskam
novirzém biezak tika zinots pacientiem, kas sanéma Peglntron kombinacija ar ribavirinu, salidzinot ar
pacientiem, kas sanéma ribavirinu kombinacija ar alfa-2b interferonu. 1. p&tijuma (skatit

apakspunktu 5.1) tika novérota absolita neitrofilo leikocitu skaita samazinasanas zem 500 sanam/mm®
4 % (8/194) pacientu un — trombocitu skaita samazinaganas zem 50 000/mm? 4 % (8/194) pacientu,
kas sanéma PeglIntron kombinacija ar ribavirinu. Tika zinots par anemiju (hemoglobins < 9,4 g/dl)

12 % (23/194) pacientu, kas tika arstéti ar Peglntron kombinacija ar ribavirinu.
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CD4 limfocitu skaita samazinasands

Arstesana ar Peglntron kombinacija ar ribavirinu bija saistita ar absoliitu CD4+ $tinu skaita
samazinasanos pirmo 4 nedelu laika bez procentuala CD4+ stnu skaita samazinasanas. CD4+ §tinu
skaita samazinasanas bija atgriezeniska péc devas samazinasanas vai terapijas partrauksanas.
Peglintron lietojot kombinacija ar ribavirinu, netika novérota negativa ietekme uz HIV virémijas
kontroli terapijas vai noveérosanas laika. Pieejams maz datu par drosibu (N = 25) vienlaikus ar divam
infekcijam inficétiem pacientiem ar CD4+ $tinu skaitu < 200/ul (skatit 4.4 apakspunkta).

Ludzu, izlasiet athilstosu pretretrovirusu zalu ZA, jatas tiek lietotas vienlaikus ar HCV terapiju, lai
parzinatu un arstétu toksisku ietekmi, kas raksturiga katram Iidzeklim un iespgjamai Peglntron un
ribavirina kombingtai toksiskai ietekmei.

Pediatriskapopulacija

Drosuma profila apkopojums

Kliniska petijuma, kura 107 bérni un pusaudzi (no 3 lidz 17 gadu vecumam) tika arstéti ar Peglntron
un ribavirina kombingto terapiju, devas pielagosana bija nepieciesama 25 % pacientu, visbiezak
anémijas, neitropeénijas un novajesanas del. Kopuma blakusparadibas berniem un pusaudziem bija
lidzigas pieaugusajiem novérotajam blakusparadibam, lai ari pastav ar pediatriskiem pacientiem
saistitas specifiskas bazas par aizkavetu augsanu. Lidz 48 nedglas ilga kombingta terapija ar Peglntron
un ribavirinu tika noverota aizkavéta augsana, un tas atgriezeniskums nav zinams (skatit

4.4 apakspunkta). Terapijas laika novajésana un aizkavéta augsana tika noverota loti biezi (arstésanas
beigas vidgjais mazinajums, salidzinot ar sakotngjo stavokli, kermena masas un auguma procentilém
bija attiecigi par 15 un 8 procentilém), un augsanas atrums tika nomakts (70 % pacientu

< 3. procentili).

24 nedelu ilga pecterapijas hoverosanas perioda beigas vidéja kermena masas un auguma procentiles
samazinasanas, salidzinot ar pétijuma sakumu, Vel aizvien bija attiecigi par 3 un 7 procentilém, un

20 % bernu aizvien bija nomakta augsana (augSanas atrums < 3. procentili). Pamatojoties uz i
pétijuma ilgaka laika noverosanas perioda starpposma analizes datiem, 22 % (16/74) bérnu auguma
procentile samazinajas par > 15 procentilem, un no tiem 3 (4 %) b&rniem auguma procentiles
samazinajums bija > 30 procentiles, neraugoties uz terapijas nelietosanu ilgak neka 1 gadu. Péc ilgaka
laika noverosanas pirmaja gada seviski izteikts vidéjas auguma procentiles mazinajums bija
pirmspubertates vecuma bérniem (skatit 4.4 apakspunkta).

Saja petfjuma izplatitakas blakusparadibas visiem pétijuma dalibniekiem bija drudzis (80 %),
galvassapes (62 %), neitropénija (33 %), nespeks (30 %), anoreksija (29 %) un apsartums injekcijas
vieta (29 %). Tikai 1 p&tijuma dalibnieks partrauca terapiju blakusparadibas (trombocitopénijas) del.
Vairums pétijuma zinoto blakusparadibu bija ar vieglu vai mérenu smaguma pakapi. Par smagam
blakusparadibam zinots 7 % (8/107) visu p&tijuma dalibnieku, un tas bija sapes injekcijas vieta (1 %),
sapes ekstremitate (1 %), galvassapes (1 %), neitropénija (1 %) un drudzis (4 %). Svarigas terapijas
izraisitas blakusparadibas, kas radas $aja pacientu grupa, bija nervozitate (8 %), agresija (3 %), dusmas
(2 %), depresija/nomakts garastavoklis (4 %) un hipotireoze (3 %), un 5 pétijuma dalibnieki sanéma
levotiroksinu hipotireozes/paaugstinata TSH limena arstesanai.

Nevelamo blakusparadibu apkopojums tabula

Petijuma, kura berni un pusaudzi tika arstéti ar Peglntron un ribavirina kombinaciju, zinotas sadas ar
terapiju saistitas blakusparadibas. 5. tabula tas noraditas organu sistemu klasifikacijas un
sastopamibas biezuma grupas (loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 lidz < 1/10), retak (> 1/1 000 lidz

< 1/100), reti (no > 1/10 000 I1dz < 1/1 000), loti reti (< 1/10 000) vai nav zinami (nevar noteikt péc
pieejamiem datiem).

Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma
seciba.

5. tabula. Loti biezi, biezi un retak zinotas blakusparadibas kliniska pétijuma, kura bérni
un pusaudzi arsteti ar Peglntron un ribavirina kombinaciju

Infekcijas un infestacijas
Biezi | Sentsinfekcija, gripa, mutes dobuma herpes infekcija, vidusauss
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Retak

iekaisums, streptokoku izraisits faringits, nazofaringits, sinusits

Pneimonija, askaridoze, enterobioze, herpes zoster, celulits,
urincelu infekcija, gastroenterits

Asins un limfatiskas sistemas traucejumi

Loti biezi

Biezi

Anémija, leikopénija, neitropénija

Trombocitopeénija, limfadenopatija

Endokrinas sistemas traucejumi

Biezi

Hipotireoze

Vielmainas un uztures traucejumi

Loti biezi | Anoreksija, samazinata &stgriba

Psihiskie traucejumi

Biezi Domas par pasnavibu®, pasnavibas méginajums®, depresija,
agresija, emocionala labilitate, dusmas, uzbudinajums,
trauksme, garastavokla parmainas, nemiers, nervozitate,
bezmiegs

Retak Patologiska uzvediba, nomakts garastavoklis, emocionali

traucejumi, bailes, nakts murgi

Nervu sistémas traucgjumi

Loti biezi

Biezi

Retak

Galvassapes, reibonis

Garsas sajttas traucgjumi, sinkope, koncentrgsanas traucgjumi,
miegainiba, slikts miegs

Neiralgija, letargija, parestézija, hipoestézija, psihomotora
hiperaktivitate, trice

Acu bojajumi

Biezi

Retak

Acu sapes

Asinsizpladums konjunktiva, acs nieze, keratits, redzes
miglosanas, fotofobija

Ausu un labirinta bojajumi

Biezi

Reibonis

|
Sirds funkcijas traucejumi

Biezi |

Sirdsklauves, tahikardija

Asinsvadu sistémas traucejumi

Biezi

Retak

Pietvikums

Hipotensija, balums

Elposanas sistémas traucejumi,

krasu kurvja un videnes slimibas

Biezi

Retak

Klepus, deguna asinosana, faringolaringealas sapes

Kunga-zarnu trakta traucejum

Seksana, diskomforta sajtita deguna, rinoreja

Loti biezi

Biezi

Retak

Vedersapes, sapes védera augsdala, vemsana, slikta dasa

Caureja, aftozs stomatits, heiloze, ¢iilu veidosanas mutes
dobuma, diskomforta sajita vedera, sapes mutes dobuma

Dispepsija, gingivits

Aknu un/vai zults izvades sistémas traucejumi

Retak

Hepatomegalija

Adas un zemadas audu bojajumi

Loti bieZi

Alopécija, sausa ada
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Biezi Nieze, izsitumi, eritematozi izsitumi, ekzéma, pinnes, apsartums

Retak Fotosensitivitates reakcija, makulopapulari izsitumi, adas
lobisanas, pigmentacijas traucgjumi, atopisks dermatits, adas
Krasas maina

Skeleta-muskulu un saistaudu sistemas bojajumi

Loti biezi Mialgija, artralgija

Biezi Muskulu un skeleta sapes, sapes ekstremitate, muguras sapes
Retak Muskulu kontraktara, muskulu raustiSsanas

Nieru un urinizvades sistémas traucéjumi

Retak | Proteinarija

Reproduktivas sistémas traucéjumi un Krits slimibas

Retak | Sievietes: dismenoreja

Visparégjie traucejumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Loti biezi Apsartums injekcijas vieta, nespeks, drudzis, drebuli, gripai

lidziga slimiba, asténija, sapes, savargums, aizkaitinamiba

Biezi Reakcija injekcijas vieta, nieze injekcijas vieta, izsitumi
injekcijas vieta, sausums injekcijas vieta, sapes injekcijas vieta,
sal$anas sajuta

Retak Sapes kriitis, diskomforta sajta kratis, sejas sapes
Izmeklgjumi
Loti biezi Augsanas atruma samazinasanas (mazaks augums un/vai

kermena masa konkréta vecuma)

Biezi Paaugstinats vairogdziedzeri stimulgjosa hormona limenis
asinis, paaugstinats tireoglobulina limenis

Retak Pozitivs rezultats antitiroido antivielu testa
Traumas, saindesanas un ar manipulacijam saistitas komplikacijas
Retak | Kontazija

¥ alfa-interferonu saturoso preparatu grupas iedarbiba — aprakstita, pieaugusajiem un bérniem lietojot interferona
standartpreparatus. Pieaugusajiem aprakstita Peglntron lietosanas laika.

Atsevisku blakusparadibu apraksts bérniem un pusaudziem

Vairums laboratorisko raditaju parmainu PeglIntron/ribavirina kliniskaja p&tijjuma bija vieglas vai
mérenas. Hemoglobina limena pazeminasanas, leikocitu, trombocitu, neitrofilo leikocitu skaita
samazinasanas un bilirubina limena paaugstinasanas gadijuma var bt nepieciesama devas mazinasana
vai pastaviga terapijas partrauksana (skatit 4.2 apakspunkta). Lai art daziem pacientiem, kuri kliniska
petijjuma laika tika arsteti ar Peglntron un ribavirina kombinaciju, tika noverotas laboratorisko raditaju
parmainas, tas atjaunojas sakotngja Iiment dazu nedglu laika pec terapijas beigam.

49 Pardozesana

Zinots par 10,5 reizes lielaku devu lietosanu par paredzeto devu. Maksimala dienas deva, par kuras
lietosanu zinots, ir 1 200 pg diena. Kopuma Peglntron pardozeésanas gadijuma noverotas
blakusparadibas atbilst zinamajam PeglIntron drosibas ipasibam; tac¢u traucgjumu smaguma pakape var
palielinaties. Nav pieradits, ka standartmetodes zalu eliminacijas palielinasanai, piemeram, dialize,
butu noderigas sai gadijuma. Specifiska Peglntron antidota nav; tade] pardozésanas gadijuma
ieteicama simptomatiska arstésana un stingra noverosana. Ja iespgjams, zalu parakstitajiem
jakonsultgjas ar toksikologijas centru.
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5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Imtnstimulators, Interferons, ATK kods: LO3AB10.
Rekombinantais alfa-2b interferons ir kovalenti konjugéts ar monometoksipolietilénglikolu vidgja
aizstasanas pakape 1 poliméra mols/olbaltuma mols. Molekulas vidgja molekulara masa ir aptuveni
31 300 daltonu, no kuriem olbaltumu dala veido aptuveni 19 300.

Darbibasmehanisms

In vitro un in vivo p&tijumi liecina, ka PeglIntron biologisko aktivitati nosaka ta alfa-2b interferona
dala.

Interferoni darbojas $iina, saistoties ar specifiskiem membranu receptoriem uz $tinas virsmas.
P&tijumos ar citiem interferoniem pieradits sugas specifiskums. Tomér atseviskas pértiku sugas,
pieméram, R&zus pértiki, ir jutigi pret farmakodinamisko stimulaciju, lietojot cilveka 1. tipa
interferonu.

P&c saistisanas ar §iinas membranu interferons izraisa kompleksu intracelularu procesu norisi, kas
ietver noteiktu enzimu indukciju. Uzskata, ka Sis process, vismaz dalgji, nodrosina dazadas $iinas
atbildreakcijas pret interferonu, to vida virusu replikacijas nomaksanu ar virusu inficétas stinas, $tnas
proliferacijas nomaksanu un tadu imanmodul&josu iedarbibu ka makrofagu fagocitiskas aktivitates un
limfocitu specifiskas citotoksicitates pastiprinasana pret merksanam. Kads no Siem darbibas veidiem
vai visi var noteikt interferona terapeitisko darbibu.

Rekombinants alfa-2b interferons art inhibé virusu vairoSanos in vitro un in vivo. Kaut gan
rekombinanta alfa-2b interferona pretvirusu darbibas mehanisms nav skaidri zinams, tas, skiet,
ietekmée saimnieksinas vielmainu. ST iedarbiba nomac virusu vairo$anos vai, ja vairosanas notiek,
jaunie virioni nespgj izklat no §tinas.

Farmakodinamiskaiedarbiba

Peglintron farmakodinamiku pétija pieaugosas vienreizgjas devas petijuma ar veseliem cilvekiem,
Vertejot temperattiras parmainas mutg, efektoro olbaltumu, pieméram, seruma neopterina un 2°5°—
oligoadenilata sintetazes (2°5’-0AS), koncentracijas parmainas, ka art leikocitu un neitrofilo leikocitu
skaita parmainas. Ar Peglntron arstetiem cilvekiem konstatéja nelielu ar devu saistitu kermena
temperatiras palielinasanos. Péc vienreizejas Pegintron 0,25 — 2,0 mikrogrami/kg/nedgla devas
lietosanas neopterina koncentracija seruma palielinajas atkara no devas. Neitrofilo leikocitu un
leikocttu skaita samazinasanas 4. nedglas beigas korelgja ar Peglntron devu.

Kliniskaefektivitateundrosiba— Pieaugusie
Triskarsa terapija ar Peglntron, ribavirinu un bocepreviru
Skatit boceprevira ZA.

Monoterapija ar Peglntron un divkarsa terapija ar Peglntron un ribavirinu

leprieks nearsteti pacienti

Veikti divi registracijas petijjumi. Viens (C/197-010) ar PegIntron monoterapijas veida, otrs (C/198—
580) — ar Peglntron kombinacija ar ribavirinu. Siem pétijumiem izvéletiem pacientiem bija hronisks
C hepatits, kas apstiprinats ar pozitivu HCV-RNS polimerazes keédes reakcijas (PKR) rezultatu

(> 30 SV/ml), aknu biopsija atbilda hroniska hepatita histologiskai diagnozei bez citiem hroniska
hepatita iemesliem, un pacientiem bija patologisks ALAT Ilimenis seruma.

Peglntron monoterapijas pétijuma kopuma 916 ieprieks nearstetus hroniska C hepatita pacientus arstgja
ar Peglntron (0,5, 1,0 vai 1,5 mikrogrami/kg/nedgla) vienu gadu, novérosanas periods bija sesi ménesi.
Turklat salidzinasanai 303 pacienti sanéma alfa-2b interferonu (3 miljoni starptautisko vienibu [MSV]
trisreiz nedela). Sai petijuma konstatgja Peglintron parakumu par alfa-2b interferonu

(6. tabula).
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Peglntron kombinacijas pétijuma 1 530 ieprieks nearstetus pacientus vienu gadu arst&ja pec vienas no
talak min&tam shémam;
- Peglntron (1,5 mikrogrami/kg/nedgla) + ribavirins (800 mg/diena), (n = 511).
- Peglntron (1,5 mikrogrami/kg/nedgla vienu meénesi, pec tam 0,5 mikrogrami/kg/ned¢la
11 meénesus) + ribavirins (1 000/1 200 mg/diena), (n = 514).
- Alfa-2b interferons (3 MSV trisreiz nedgla) + ribavirins (1 000/1 200 mg/diena), (n = 505).

Sai pétijuma Peglntron (1,5 mikrogrami/kg/ned&la) un ribavirina kombinacija bija ieverojami
efektivaka neka alfa-2b interferona un ribavirina kombinacija (6. tabula), ipasi ar 1. genotipa virusiem
inficétiem pacientiem (7. tabula). VVelino atbildreakciju verteja, nemot vera atbildreakcijas pakapi
seSus meénesus pec arstesanas partrauksanas.

HCV genotips un sakotngja virusu slodze ir prognostiskie faktori, kas ietekme atbildreakcijas pakapi.
Tomer Sai pétijuma pieradija, ka atbildreakcijas pakape atkariga ari no kombinacija ar PeglIntron vai
alfa-2b interferonu lietotas ribavirina devas. Pacientiem, kas sanéma ribavirinu > 10,6 mg/kg (800 mg
tipiskam pacientam ar kermena masu 75 kg), neatkarigi no genotipa vai virusu slodzes atbildreakcijas
pakape bija ieverojami augstaka neka pacientiem, kas sanéma ribavirinu < 10,6 mg/kg (7. tabula),
turklat atbildreakcijas pakape pacientiem, kas sanéma ribavirinu > 13,2 mg/kg, bija vel augstaka.

6. tabula.Velina virusologiska atbildreakcija (HCV negativi pacienti %)

Peglntron monoterapija Peglntron + ribavirins

ArsteSanas P15 P10 P 0,5 I P 15R P 0,5/R I/IR
sheéma
Pacientu skaits 304 297 315 303 511 514 505
Atbildreakcija 49 % 41 % 33% 24 % 65 % 56 % 54 %
arstesanas
beigas
Velina 23 %* 25% 18 % 12 % 54 %o** 47 % 47 %
atbildreakcija

P15 Peglntron 1,5 mikrogrami/kg

P10 Peglntron 1,0 mikrogrami/kg

P05 Peglntron 0,5 mikrogrami/kg

| Alfa-2b interferons 3 MSV

P 1,5/R Peglntron (1,5 mikrogrami/kg) + ribavirins (800 mg)

P 0,5/R Peglntron (1,5 lidz 0,5 mikrogrami/kg) + ribavirins (1 000/1 200 mg)

I/IR Alfa-2b interferons (3 MSV) + ribavirins (1 000/1 200 mg)

* p <0,001P 1,5, salidzinot ar |

*x p =0,0143 P 1,5/R, salidzinot ar I/R

7. tabula. Velinas atbildreakcijas pakape, lietojot Peglntron + ribavirinu
(atkariba no ribavirina devas, genotipa un virusu slodzes)

HCV genotips Ribavirina P 1,5/R P 0,5/R I/R
deva
(mg/kg)
Visi genotipi Visi 54 % 47 % 47 %
<10,6 50 % 41 % 27 %
> 10,6 61 % 48 % 47 %
1. genotips Visi 42 % 34 % 33%
<10,6 38 % 25% 20 %
> 10,6 48 % 34 % 34 %
1. genotips Visi 73 % 51 % 45 %
<600 000 SV/ml <10,6 74 % 25% 33%

> 10,6 71 % 52 % 45 %
1. genotips Visi 30 % 27 % 29 %
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> 600 000 SV/ml <10,6 27 % 25 % 17 %
> 10,6 37% 27 % 29 %
2./3. genotips Visi 82 % 80 % 79 %
<10,6 79 % 73 % 50 %
> 10,6 88 % 80 % 80 %
P 1,5/R Peglntron (1,5 mikrogrami/kg) + ribavirins (800 mg)
P 0,5/R Peglntron (1,5 lidz 0,5 mikrogrami/kg) + ribavirins (1 000/1 200 mg)
I/IR Alfa-2b interferons (3 MSV) + ribavirins (1 000/1 200 mg)

Peglntron monoterapijas pétifjuma kopuma dzives kvalitati mazak ietekméja Peglntron
0,5 mikrogrami/kg neka Peglntron 1,0 mikrograms/kg vienreiz nedgla vai 3 MSV alfa-2b interferona
trisreiz nedgla.

Atsevigka petijuma 224 pacienti, kas inficéti ar 2. vai 3. genotipa virusu, sanéma Peglintron

1,5 mikrogrami/kg subkutani reizi nedela kombinacija ar 800 mg — 1 400 mg ribavirina perorali

6 ménesus (nemot véra kermena masu, tikai tris pacienti, kas sver > 105 kg, sanéma 1 400 mg devu)
(8. tabula). Divdesmit ¢etriem % pacientu bija tiltveida fibroze vai ciroze (Knodell 3/4).

8. tabula. Virusologiska atbildreakcija arsteésanas beigas, noturiga virusologiska atbildreakcija
un recidivs atbilstosi HCV genotipam un virusu slodzei*

Peglintron 1,5 pg/kg reizi nedgla plus Ribavirins 800 — 1 400 mg diena
Uzlabosanas Noturiga virusologiska Recidivs
arstésanas beigas atbildreakcija
Visi pacienti 94 % (211/224) 81 % (182/224) 12 %
(27/224)
HCV 2 100 % (42/42) 93 % (39/42) 7 % (3/42)
<600 000 SV/ml 100 % (20/20) 95 % (19/20) 5 % (1/20)
> 600 000 SV/ml 100 % (22/22) 91 % (20/22) 9 % (2/22)
HCV 3 93 % (169/182) 79 % (143/182) 14 %
(24/166)
<600 000 SV/ml 93 % (92/99) 86 % (85/99) 8 % (7/91)
> 600 000 SV/ml 93 % (77/83) 70 % (58/83) 23 % (17/75)

* Uzskatija, ka visiem pacientiem, kuriem bija nenosakams HCV-RNS limenis noverosanas 12. nedglas vizité un nebija datu par
noverosanas 24. nedglas viziti, ir noturiga uzlabosanas. Uzskatija, ka visiem pacientiem, par kuriem nebija datu noverosanas
12. nedélas vizite un pec tam, nav atbildes reakcijas 24. noverosanas nedela.

6 meénesus ilgas arstésanas panesamiba $aja pétijuma bija labaka neka 1 gadu ilgai arstesanai
registracijas kombinacijas pétijjuma; lietosanas partrauksana 5 %, salidzinot ar 14 %, devas
pielagosana 18 %, salidzinot ar 49 %.

Atsevigka petijuma 235 pacienti ar 1. genotipu un zemu virusu slodzi (< 600 000 SV/ml) sanéma
subkutani 1,5 mikrogrami/kg PeglIntron kombinacija ar ribavirinu, kura deva tika pielagota atkariba no
kermena masas, vienu reizi nedela. Vispargjas velinas atbildreakcijas paredzamiba p&c 24 nedelu
arstesanas kursa bija 50 %. Cetrdesmit vienam procentam cilveku (97/235) HCV-RNS limenis plazma
4. terapijas nedgla un 24. terapijas nedéla nebija nosakams. Saja apaksgrupa bija 92 % (89/97) ar
vélinu virusologiskas atbildreakcijas pakapi. Saja pacientu grupa augsta vélina atbildreakcijas pakape
tika noteikta starpposmos ar analizu palidzibu (n=49) un pastavigi apstiprinata (n=48).

lerobezotie slimibas vestures dati uzrada, ka 48 nedgelu ilgs arstésanas periods ir saistits ar augstaku
velinas atbildreakcijas pakapi (11/11) un zemaku recidiva riska pakapi (0/11 salidzinajuma ar 7/96 pec
24 arstesanas nedelam).

48 nedglas ilgas terapijas drosiba un efektivitate tika salidzinata plasa randomizéta petijuma, kura laika
3 070 terapiju nesanémusiem pieaugusiem pacientiem ar hronisku 1. genotipa C hepatitu tika
izmantotas divas Peglntron/ribavirina shemas [1,5 ng/kg un 1 pg/kg Pegintron subkutani vienu reizi
nedgla abos gadijumos kopa ar 800 — 1 400 mg ribavirina diena perorali (divas dalitas devas)] un
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180 pg alfa-2a peginterferona vienu reizi nedéla subkutani kopa ar 1 000 — 1 200 mg ribavirina diena
perorali (divas dalitas devas). Reakcija uz terapiju tika noteikta p&c noturigas virusologiskas
atbildreakcijas (IVA), kas defingta ka nenosakama HCV-RNS 24 nedglas pec terapijas beigam (skatit

9. tabulu).

9. tabula. Virusologiska atbildreakcija terapijas 12. nedela, atbildreakcijas uz terapiju beigas,
recidivu biezums* un noturiga virusologiska atbildreakcija (IVA)

Terapijas grupa

Pacientu % daudzums

Peglntron Peglntron _al:‘a-%?a
1,5 png/kg + 1 pg/kg + pe%'g‘oer er+°”5
ribavirins ribavirins OU g
ribavirins
Nenosakama
HCV-RNS
koncentracija 40 (407/1 019) 36 (366/1 016) 45 (466/1 035)
terapijas
12. nedéla

Atbildreakcija
terapijas beigas

53 (542/1 019)

49 (500/1 016)

64 (667/1 035)

Recidivs

24 (123/523)

20 (95/475)

32 (193/612)

IVA

40 (406/1019)

38 (386/1 016)

41 (423/1 035)

IVA pacientiem
ar nenosakamu
HCV-RNS
terapijas

12. nedela

* (HCV-RNS noteikta ar PKR, zemaka kvantitativas noteiksanas robeza ir 27 SV/ml)

Terapijas partrauksanas kriterijs bija agrinas virusologiskas atbildreakcijas trikums lidz 12. terapijas nedé&lai
(nosakama HCV-RNS, kuras daudzums salidzinajuma ar sakotngjo stavokli samazinajies par < 2 10g;).

81 (328/407) 83 (303/366) 74 (344/466)

Visas trijas terapijas grupas noturigas virusologiskas atbildreakcijas sastopamiba bija Iidziga.
Afroamerikanu izcelsmes pacientiem (kas ir zinams ka vaj§ prognostisks faktors attieciba uz HCV
eradikaciju) terapija ar Peglntron (1,5 pg/kg)/ribavirina kombinaciju salidzinajuma ar 1 ug/kg lielu
Peglintron devu lietosanu ilgstosu virusologisku atbildreakciju izraisija biezak. 1,5 pg/kg lielas
Peglntron devas un ribavirina devas lietojot pacientiem ar cirozi, pacientiem ar normalu ALAT limeni,
pacientiem ar sakotngjo virusu slodzi > 600 000 SV/ml, vai pacientiem, kuri vecaki par 40 gadiem,
noturigas virusologiskas atbildreakcijas sastopamiba bija mazaka. Salidzinajuma ar afroamerikanu
izcelsmes pacientiem baltas rases pacientiem noturigas virusologiskas atbildreakcijas sastopamiba bija

lielaka. Starp pacientiem ar nenosakamu HCV-RNS terapijas beigas recidivu sastopamiba bija 24 %.

Noturigas virusologiskas atbildreakcijas paredzamiba ieprieks nearstétiem pacientiem

Virusologiska atbildreakcija lidz 12. nedélai, kas defingta ka virusu slodzes samazinasanas par vismaz
2 log vai nenosakama HCV-RNS koncentracija. Virusologiska atbildreakcija lidz 4. nedglai, kas
definéta ka virusu slodzes samazinasanas par vismaz 1 log vai nenosakama HCV-RNS koncentracija.
Ir pieradits, ka Sie laika punkti (terapijas 4. nedela un 12. nedgla) ir prognostiski attieciba uz ilgstosu
atbildreakciju (10. tabula).

10. tabula. Arstesanas laika paredzama virusologiska atbildreakcija, terapijai lietojot 1,5 ng/kg
lielu Pegintron un 800 — 1 400 mg lielu ribavirina devu kombinaciju

Negativa Pozitiva
Terapijas
nedgla Negativa | Atbildreakcija Pozitiva
atbildreakcijas Nav noturigas paredzosa terapijas Noturiga paredzosa
nav atbildreakcijas  vertiba nedgla atbildreakcija  vértiba

1. genotips*
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Lidz
4. nedelai***
(n =950)

Negativa
HCV-RNS

834

539

65 %
(539/834)

116

107

92 %
(107/116)

Negativa
HCV-RNS
vai
virusu slodze
samazinajusie
s par > 1 log

220

210

95 %
(210/220)

730

392

54 %
(392/730)

Lidz
12. nedelai**
*

(n = 915)

Negativa
HCV-
RNS

508

433

85 %
(433/508)

407

328

81 %
(328/407)

Negativa

206

205

NP*

709

402

57 %
(402/709)

HCV-RNS
vai

virusu slodze
samazinajusie
s par > 2 log

2. un 3. genotipi**
Lidz
12. nedé]ai
(n =215)

Negativa 2 1 50 % 213 177 83 %

HCV-RNS (1/2)
vai

virusu slodze
samazinajusie
s par > 2 log

*1. genotipa gadijuma terapija ilga 48 nedelas

**2. un 3. genotipa gadijuma terapija ilga 24 nedglas

***Noraditie rezultati iegati viena laika. Pacientam 4. vai 12. nedgla iegatie rezultati atskiras vai nebija pieejami.

T Protokola tika izmantoti sadi kritériji: ja 12. nedéla HCV-RNS ir pozitiva un, salidzinot ar sakotngjo stavokli, tas
koncentracija samazinajusies par < 2logy,, pacienta arstésana japartrauc. Ja 12. nedéla HCV-RNS ir pozitiva un, salidzinot
ar sakotngjo stavokli, tas koncentracija samazinajusies par > 2l0gyo, 24. ned&la javeic atkartota HCV-RNS analize. Ja
rezultati ir pozitivi, pacienta arstésana japartrauc.

Pacientiem, kuru tika arstéti ar Pegintron monoterapiju, negativais paredzgjumu skaits velinai
atbildreakcijai bija 98 %.

Vienlaikus ar HCV/HIV inficéti pacienti

Veikti divi petijumi ar pacientiem, kas vienlaikus inficeti ar HIV un HCV. Atbildes reakcija pret
arstesanu abos petjjumos noradita 11. tabula. 1. petijjums (RIBAVIC; P01017) bija randomizéts,
daudzcentru petijums, kura bija iesaistiti 412 ieprieks nearsteti pieaugusi pacienti ar hronisku

C hepatitu un vienlaikus inficgti ar HIV. Pacienti tika randomizéti, lai sanemtu vai nu ribavirinu

(800 mg diena) un PeglIntronu (1,5 ug/kg nedgla), vai ribavirinu (800 mg diena) un alfa-2b interferonu
(3 MSV TRN) 48 nedglas ar 6 ménesu ilgu turpmakas noverosanas periodu. 2. pétijums (P02080) bija
randomizets, viena centra petijums, kura bija iesaistiti 95 ieprieks nearstéti pieaugusi pacienti ar
hronisku C hepatitu un vienlaikus inficéti ar HIV. Pacienti tika randomizéti, lai sanemtu vai nu
ribavirinu (800 — 1200 mg diena atkariba no kermena masas) un Peglntronu (100 vai 150 ug nedéla
atkariha no kermena masas) vai ribavirinu (800 — 1200 mg diena atkariba no kermena masas) un alfa-
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2b interferonu (3 MSV TRN). Arstesanas ilgums bija 48 nedglas ar 6 menesu ilgu turpmakas
noverosanas periodu, iznemot pacientus, kas bija inficéti ar 2. vai 3. genotipu un virusu slodzi

< 800 000 SV/ml (Amplicor), kas tika arstéti 24 nedelas ar 6 meénesu ilgu turpmakas noverosanas
periodu.

11. tabula. Noturiga virusologiska atbildes reakcija atbilstosi genotipam péc Peglntron
lietosanas kombinacija ar Ribavirinu ar HCV/HIV vienlaikus inficétiem pacientiem

1. petijums’ 2. pétijums?
Alfa-2b
Pegintron interferons
(100 vai (3MSV
Peglntron Alfa-2b 150° ug/nede- TRN)+
(1,5 nolkg/ interferons la) + ribavirins
nedéla) + (3 MSV TRN) ribavirins (800-
ribavirins + ribavirins p (800- 1200 mg)*
(800 mg) (800 mg) vertib | 1200 mg)®
a® vertiba®
Visi 27 % (56/205) | 20 % (41/205) | 0.047 | 44 % (23/52) | 21 % (9/43) 0.017
1., 4. 17 % (21/125) 6 % (8/129) 0.006 | 38 % (12/32) 7 % (2/27) 0.007
Genotips
2., 3. 44 % (35/80) 43 % (33/76) 0.88 | 53% (10/19) | 47 % (7/15) 0.730
Genotips

MSV = miljons starptautiskas vienibas; TRN = tris reizes nedgla.

a: p vertiba pamatojas uz Kohrana-Mantela-Henzela H1 kvadrata testu.

b: p vertiba pamatojas uz Hi kvadrata testu.

¢: pacienti ar kermena masu < 75 kg, kas sanéma 100 pg Peglntron nedgla, un pacienti ar kermena masu > 75 kg, kas sanéma
150 pg Peglintron nedgla.

d: ribavirina deva bija 800 mg pacientiem ar kermena masu < 60 kg, 1 000 mg pacientiem ar kermena masu 60 — 75 kg un

1 200 mg pacientiem ar kermena masu > 75 kg.

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

Histologiska atbildes reakcija

Aknu biopsija 1. petjjuma tika nemta pirms un pec arstésanas 210 no 412 pacientiem (51 %). Gan
Metavir punkti, gan Ishak pakape samazinajas pacientiem, kas tika arstéti ar Pegintron kombinacija ar
ribavirinu. STsamazinasanas bija nozimiga pacientiem ar atbildes reakciju (-0,3 Metavir un —1,2 Ishak)
un stabila (-0,1 Metavir un —0,2 Ishak) pacientiem bez atbildes reakcijas. Attieciba uz aktivitati
apmeram 1/3 pacientu ar ilgstosu atbildes reakciju bija uzlabosanas un nevienam nebija
pasliktinasanas. Saja p&tijuma nenoveroja uzlabosanos, vértgjot fibrozi. Pacientiem, kas bija inficgti ar
HCV 3. genotipu, uzlabojas stavoklis steatozes gadijuma.

leprieks Pegintrona/ribavirina terapija bijusi neveiksmiga

Nesalidzinosa petijuma 2293 pacienti ar vidgji smagu vai smagu fibrozi, kuriem ieprieks bijusi
neveiksmiga terapija ar alfa interferona/ribavirina kombinaciju, tika arstéti atkartoti ar Pegintronu,
deva 1,5 mikrogrami/kg zemada reizi nedéla kombinacija ar kermena masai pielagotu ribavirina devu.

leprieksgjas terapijas neveiksme tika defingta ka recidivs vai atbildreakcijas trakums (HCV-RNS
pozitivs vismaz 12 nedelu ilga arstésanas perioda beigas).

Pacientiem, kas arstesanas 12. nedgla bija HCV-RNS negativi, turpinaja arstésanu 48 nedglas un
noveroja 24 nedglas péc arstésanas. Atbildes reakcija uz arstésanu 12. arstésanas nedéla tika defingta
ka nenosakams HCV-RNS limenis p&c 12 arstésanas nedelam. Noturiga virusologiska reakcija (IVR)
tiek definéta ka nenosakams HCV-RNS limenis 24 nedglas pec arstésanas (12. tabula).

12. tabula.  Atbildes reakcijas biezums uz atkartotu arstesanu pacientiem, kuriem ieprieks
bijusi neveiksmiga terapija

| | Pacienti ar nenosakamu HCV-RNS limeni p&c 12 arstésanas |
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ned€lam un IVR uz atkartotu arstésanu

Alfa interferons/ribavirins Alfa peginterferons/ribavirins Populacija
kopuma”
Reakcija 12. IVR % (n/N) | Reakcija 12. IVR % (n/N) | IVR % (n/N)
nedéla % 99 % TI nedgla % 99 % TI 99 % TI
(n/N) (n/N)
Kopuma 38,6 59,4 31,5 50,4 21,7
(549/1423) (326/549) (272/863) (137/272) (497/2293)
54,0; 64,8 42,6; 58,2 19,5; 23,9
leprieks
bijusi
atbildes
reakcija
Recidivs 67,7 (203/300) | 59,6 58,1 52,5 37,7 (243/645)
(121/203) (200/344) (105/200) 32,8; 42,6
50,7; 68,5 43,4; 61,6
1./4. 59,7 (129/216) | 51,2 (66/129) | 48,6 44,3 (54/122) | 28,6 (134/468)
genotips 39,8; 62,5 (122/251) 32,7, 55,8 23,3; 34,0
2./3. 88,9 (72/81) 73,6 (53/72) 83,7 (77/92) 64,9 (50/77) 61,3 (106/173)
genotips (60,2; 87,0) 50,9; 78,9 51,7; 70,8
NR 28,6 (258/903) | 57,0 12,4 (59/476) | 44,1 (26/59) 13,6
(147/258) 27,4, 60,7 (188/1385)
49,0; 64,9 11,2; 159
1./4. 23,0 (182/790) | 51,6 (94/182) | 9,9 (44/446) 38,6 (17/44) 9,9 (123/1242)
genotips 42.1: 61,2 19,7; 57,5 7,7;12,1
2./3. 67,9 (74/109) | 70,3 (52/74) 53,6 (15/28) 60,0 (9/15) 46,0 (63/137)
genotips 56,6; 84,0 27,4; 92,6 35,0; 57,0
Genotips
1. 30,2 51,3 23,0 42,6 (69/162) | 14,6
(343/1135) (176/343) (162/704) 32,6; 52,6 (270/1846)
44.4; 58,3 12,5, 16,7
2.13. 77,1 (185/240) | 73,0 75,6 (96/127) | 63,5 (61/96) 55,3 (203/367)
(135/185) 50,9; 76,2 48,6; 62,0
64,6; 81,4
4. 42,5 (17/40) 70,6 (12/17) 44,4 (12/27) 50,0 (6/12) 28,4 (19/67)
42,1; 99,1 12,8; 87,2 14,2; 42,5
METAVIR
fibrozes
Vertejums
F2 46,0 (193/420) | 66,8 33,6 (78/232) | 57,7 (45/78) 29,2 (191/653)
(129/193) 43,3; 72,1 24,7; 33,8
58,1; 75,6
F3 38,0 (163/429) | 62,6 32,4 (78/241) | 51,3 (40/78) 21,9 (147/672)
(102/163) 36,7; 65,9 17,8; 26,0
52,8; 72,3
F4 33,6 (192/572) | 49,5 (95/192) | 29,7 44,8 (52/116) | 16,5 (159/966)
40,2; 58,8 (116/390) 32,9; 56,7 13,4; 19,5
Sakotngja
Virusu
slodze
HVL 32,4 (280/864) | 56,1 26,5 41,4 (63/152) | 16,6
(> 600 000 (157/280) (152/573) 31,2; 51,7 (239/1441)
SV/ml) 48,4; 63,7 14,1; 19,1
LVL 48,3 (269/557) | 62,8 41,0 61,0 (72/118) | 30,2 (256/848)
(< 600000 (169/269) (118/288) 49,5; 72,6 26,1; 34.2
Sviml) 55,2; 70,4
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NR: pacients bez atbildes reakcijas, kas defingtas ka HCV-RNS pozitivitate seruma/plazma vismaz 12 nedglas ilga

arstesanas perioda beigas.

L—lCV-RNS seruma nosaka centrala laboratorija ar kvantitativu polimerazes kedes reakciju, kas balstita uz pétijumiem.
Arstet paredzeta populacija ietver 7 pacientus, kuriem nevar apstiprinat vismaz 12 nedglas ilgu ieprieks veiktu

terapiju.

Kopuma aptuveni 36 % (821/2286) pacientu bija nenosakams HCV-RNS Iimenis plazma arstésanas
12. nedgla, nosakot ar testu, kas balstits uz p&tijumiem (noteiksanas robeza 125 SV/ml). Saja
apaksgrupa noturigas virusologiskas atbildes reakcijas biezums bija 56 % (463/823). Pacientiem,
kuriem ieprieks bijusi neveiksmiga terapija ar nepegil&tu interferonu vai pegilétu interferonu un
negativs HCV-RNS rezultats 12. nedgla, noturigas atbildes reakcijas biezums bija attiecigi 59 % un
50 %. No 480 pacientiem ar virusu daudzuma samazinasanos par > 2 log, bet ar nosakamu virusu
daudzumu 12. nedgla, terapiju turpinaja kopuma 188 pacienti. Siem pacientiem SVR bija 12 %.

Pacientiem, kuriem nebija atbildes reakcijas uz ieprieksgju terapiju ar pegilétu alfa
interferonu/ribavirinu, bija mazak raksturiga reakcija 12. nedgla uz atkartotu arstesanu neka pacientiem
bez atbildes reakcijas uz nepegil&tu alfa interferonu/ribavirinu (12,4 % salidzinajuma ar 28,6 %). Tacu,
ja bija verojama reakcija 12. nedgla, noturigas virusologiskas reakcijas atskiribas bija nelielas,
neatkarigi no ieprieks veiktas arstesanas vai ieprieks noverotas reakcijas.

Dati par ilgtermina efektivitati

Liela ilgstosa noverojuma tika ieklauti 567 pacienti p&c terapijas ar Peglntron (kopa ar ribavirinu vai
bez ta) ieprieks veikta patijuma. ST pétijuma mérkis bija vertet ilgstosas virusologiskas reakcijas (IVR)
ilgtermina stabilitati, ka art vertet Noturigas virusa negativitates ietekmi uz Klinisko iznakumu. Vismaz
5 gadus ilgo noverojumu periodu pabeidza 327 pacienti un tikai 3 no 366 pacientiem ar ilgstosu
atbildes reakciju pétijjuma laika tika noveroti slimibas recidivi.

ligstosas atbildes reakcijas vertejums pec Kaplana—Meijera liknes visiem pacientiem laika posma, kas
parsniedz 5 gadus, ir 99 % (95 % T1: 98 — 100 %). P&c hroniska HCV terapijas ar Pegintron (kopa ar
ribavirinu vai bez ta) IVR rezultata notiek noturiga atbrivosanas no virusa, kas nodrosina aknu
infekcijas izzusanu un klinisku HCV “izarstésanu”. Tomer minétais neizsledz aknu patologiju (art
aknu karcinomas) rasanos cirozes slimniekiem.

Kliniskaefektivitateundrosiba— pediatriskapopulacija

B&rnus un pusaudzus no 3 lidz 17 gadu vecumam ar kompensé&tu hronisku C hepatitu un nosakamu
HCV-RNS limeni iesaistija daudzcentru kliniska p&tijuma un, pamatojoties uz HCV genotipu un
sakotngjo virusu slodzi, arstéja ar ribavirinu 15 mg/kg diena un Peglntron 60 pg/m’ vienu reizi nedg]a
24 vai 48 nedglas. Visus pacientus uzraudzija 24 nedglas pec terapijas beigam. Kopa terapiju sanema
107 pacienti, no kuriem 52 % bija sievietes, 89 % baltas rases, 67 % ar 1. genotipa HCV un 63 %
jaunaki par 12 gadiem. P&tijuma iesaistitie pacienti bija bérni ar galvenokart vieglu vai mérenu C
hepatitu. Ta ka nav informacijas par bérniem, kuriem slimiba smagi progresg, un datu par nevélamo
blakusparadibu iespgju, Peglntron un ribavirina kombingtas terapijas sniegtais ieguvums/raditais risks
Sai pacientu grupa ir rapigi jaapsver (skatit 4.1, 4.4 un 4.8 apakspunktos). Petijumu rezultati ir
apkopoti 13. tabula.

13. tabula. Noturigas virusologiskas reakcijas biezums (n*° (%)) ieprieks nearstetiem berniem
un pusaudziem atkariba no genotipa un terapijas ilguma — visi pétijuma dalibnieki
n =107

24 nedgelas 48 nedelas
Visi genotipi 26/27 (96 %) 44/80 (55 %)
1. genotips - 38/72 (53 %)
2. genotips 14/15 (93 %) -
3. genotips* 12/12 (100 %) 213 (67 %)
4. genotips - 4/5 (80 %)
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a: Reakcija uz terapiju tika definéta ka nenosakams HCV-RNS Iimenis 24 nedglas p&c terapijas beigam,

noteiksanas apaksgja robeza = 125 SV/ml.
b: n = uz terapiju reaggjoso pacientu skaits/p&tijuma dalibnieku, kuriem ir noraditais genotips un
nozimgtais terapijas ilgums, skaits.
¢: Pacienti ar mazu 3. genotipa virusa slodzi (< 600 000 SV/ml) terapiju sanema 24 nedglas, bet pacienti
ar lielu 3. genotipa virusa slodzi (= 600 000 SV/ml) terapiju sanéma 48 nedglas.

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

Peglintron ir labi raksturots alfa-2b interferona ar polietilenglikolu modificéts (“pegiléts™)
atvasinajums, kas parsvara ir monopegiléta veida. Peglintron plazmas pusperiods ir garaks, salidzinot
ar nepegiletu alfa-2b interferonu. Peglintron piemit sp&ja depegil&ties par brivu alfa-2b interferonu.
Pegileto izomeru biologiska aktivitate ir kvalitativi lidziga, bet vajaka neka brivam alfa-2b
interferonam.

P&c subkutanas ievadisanas maksimala koncentracija seruma tiek sasniegta péc 1544 h un saglabajas
48-72 h péc devas ievadisanas.

Peglntron C.xun AUC vértibas palielinas atkara no devas. Skietamais sadales tilpums vidgji ir
0,99 I/kg.

Lietojot vairakas devas, notiek imanreaktivu interferonu uzkrasanas. Tomer, veicot biotestus,
konstatzta tikai neliela biologiskas aktivitates palielinasanas.

Peglntron vidgjais (SN) eliminacijas pusperiods ir aptuveni 40 h (13,3 h), skietamais Klirenss ir
22,0 ml/h/kg. Interferonu izvadisanas mehanisms cilvéekam Vel nav pilniba noskaidrots. Tomer
izvadiSana caur nierém veido Peglntron Skietama Klirensa mazako dalu (aptuveni 30 %).

Nierufunkcijastraucgjumi

Nieru klirenss veido 30 % no kopgja Peglntron Kklirensa. Vienreizgjas devas (1,0 mikrograms/kg)
pétijuma pacientiem ar pavajinatu nieru darbibu C.x, AUC un pusperiods palielinajas atbilstosi nieru
darbibas pavajinasanas pakapei.

P&c vairakkartgjas Peglntron lietosanas (1,0 mikrogrami/kg subkutani katru nedelu 4 nedélu laika)
Peglntron klirenss samazinajas vidgji par 17 % pacientiem ar mereniem nieru darbibas traucgjumiem
(kreatinina klirenss ir 30-49 ml/minat€) un vidgji par 44 % pacientiem ar smagiem nieru darbibas
traucgjumiem (kreatinina klirenss ir 15-29 ml/minate) salidzinajuma ar tiem pacientiem, kuriem ir
normala nieru darbibas funkcija. Pamatojoties uz vienreizgjas devas rezultatiem klirenss bija l1dzigs
pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucejumiem, kas netika paklauti dializei un pacientiem, kuri
sanéma hemodializi. Monoterapija Peglintron deva ir jasamazina pacientiem ar mereniem vai smagiem
nieru darbibas traucgjumiem (skatit 4.2 un 4.4 apakspunktos). Pacientus, kuriem kreatinina klirenss

< 50 ml/minatg, nedrikst arstet vienlaicigi ar Peglintron un ribavirina kombinaciju (divkarsa vai
triskarsa terapija) (skatit 4.3 apak$punkta).

Pamatojoties uz to, ka daziem ieklautajiem iezimétajiem subjektiem bija nepastaviga interferona
farmakokingtika, tiek rekomendgts pacientus ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem |oti rapigi
noverot terapijas laika ar PeglIntron (skatit 4.2 apaksSpunkta).

Aknufunkcijastraucgjumi
Peglntron farmakokingtika nav pétita pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc&umiem.

Gadosvecakicilveki(>65 gadus veci)
Pacienta vecums neietekméja Peglintron farmakokingtiku, vienreizgji subkutani ievadot devu
1,0 mikrograms/kg. Dati liecina, ka pieaugot pacienta vecumam, Peglntron deva nav jamaina.

Pediatriskapopulacija
Peglintron un ribavirina (kapsulu un skiduma iekskigai lietosanai) daudzdevu farmakokingtiskas
1pasibas berniem un pusaudziem ar hronisku C hepatitu tika vertetas kliniska petijuma laika. Tiek
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prognozets, ka bérniem un pusaudziem, kuriem péc kermena virsmas laukuma standartizeta Peglintron
deva ir 60 png/m’ nedgla, decimallogaritmiski transformatas kopgjas iedarbibas attiecibas aplase
dozesanas intervala ir par 58 % (90 % TI: 141-177 %) lielaka neka novérota kopgja iedarbiba
pieaugusajiem, kuriem zalu deva ir 1,5 png/kg nedéla.

Interferonuneitralizgjosifaktori

Interferonu neitralizgjosu faktoru pétjjumus veica ar pacientu, kuri Kliniska p&tijjuma sanéma
Peglntron, seruma paraugiem. Interferonu neitraliz&josie faktori ir antivielas, kas neitralize interferona
pretvirusu darbibu. Neitralizéjoso faktoru kliniska sastopamiba pacientiem, kuri sanéma Peglintron

0,5 mikrogrami/kg, ir 1,1 %.

Izdalisanasarseklasskidrumu

Pétita ribavirina izdalisanas ar seklas skidrumu. Ribavirina koncentracija seklas skidruma ir aptuveni
divreiz lielaka neka seruma. Tomer ribavirina sistémiska iedarbiba uz sievietes organismu péc
dzimumakta ar pacientu, kas tiek arstéts ar sim zalem, ir aprékinata un aizvien ir loti ierobezota,
salidzinot ar ribavirina terapeitisko koncentraciju plazma.

5.3 Prekliniskie dati par drosibu

Pegintron
Kliniskos pétijumos nekonstatetas blakusparadibas nenoveroja art toksicitates p&tijumos ar pertikiem.

So pétijumu laiks bija ierobezots Iidz ¢etram nedglam, jo vairumam pértiku attistijas antivielas pret
interferonu.

Reprodukcijas pétijumi ar Peglntron nav veikti. Pieradits, ka alfa-2b interferons primatiem izraisa
abortus. Ar Peglintron piemit $ada iedarbiba. letekme uz auglibu nav noteikta. Nav zinams, vai §1
medikamenta sastavdalas izdalas ar eksperimentalo dzivnieku vai cilveku pienu (skatit

4.6 apakspunkta par attiecigiem cilveka griitniecibas un zidisanas perioda datiem). Pegintron neuzrada
genotoksisku ietekmi.

Monometoksi-polietilenglikola (MPEG), kas atbrivojas no Peglintron, metabolizgjoties in vivo,
relativais netoksiskums pieradits prekliniskos akata un subhroniska toksiskuma pétijumos ar
grauzejiem un peértikiem, standarta embrija/augla attistibas p&tijjumos un in vitro mutagenézes testos.

Peglntronplusribavirins

Lietojot kombinacija ar ribavirinu, Peglintron neizraisa reakcijas, kas jau nebatu noverotas, lietojot
katru vielu atseviski. Galvena ar arstésanu saistita parmaina bija atgriezeniska, viegla vai mereni
izteikta anémija. Ta bija izteiktaka neka anémija, kas attistas lietojot katru aktivo vielu atseviski.

Petijumi par Peglintron ietekmi uz nenobriedusu dzivnieku augsanu, attistibu, dzimumnobriesanu un
uzvedibu nav veikti. Prekliniskos toksicitates p&tjjumos nenobriedusiem dzivniekiem pieradita neliela,
devatkariga kopgjas augsanas samazinasanas jaundzimusam zurkam, so Iidzekli lietot kombinacija ar
ribavirinu (skatit Rebetol ZA 5.3 apakspunkta, ja Peglntron tiek lietots kombinacija ar ribavirinu).

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Palgvielu saraksts

Pulveris

Beziidens natrija hidrogenfosfats

Natrija dihidrogenfosfata dihidrats

Saharoze
Polisorbats 80

Skidinatajs
Udens injekcijam
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6.2 Nesaderiba
Saderibas pétijumu trakuma dél §is zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalem.
6.3 Uzglabasanas laiks

Pirmsizskidinasanas
3 gadi.

P&cizskidinasanas

Pieradits, ka lietosanas laika preparats ir kimiski un fizikali stabils 24 h 2°C — 8°C temperatira.

No mikrobiologiska viedokla preparats jalieto nekavgjoties. Ja tas netiek lietots nekavejoties, par
uzglabasanas laiku un apstakliem lidz lietosanas bridim atbildigs ir lietotajs. Uzglabasanas laikam parasti
nevajadzetu parsniegt 24 stundas 2°C — 8°C temperatiira.

6.4 Ipasi uzglabasanas nosactjumi

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C). Nesasaldgt.

Sagatavotu zalu uzglabasanas nosacijumus skatit 6.3 apak$punkta.
6.5 lepakojuma veids un saturs

Pulveris un skidinatajs ir iepilditi divkameru (1. hidrolitiskas klases flintstikla) kartridza, kas nodalits ar
brombutila gumijas virzuli. Kartridzs no viena gala ir noslegts ar polipropiléna vacinu, kas satur
bromobutila gumijas ieliktni, un no otra gala ar bromobutila gumijas korki.

Peglntron ir pieejams sekojosu iepakojumu veida:

- 1 pildspalvveida pilnslirce (CLEARCLICK), kas satur pulveri un skidinataju injekciju skiduma
pagatavosanai, 1 adata (,,uzspiezama adata™), 2 tiriSanas tamponi;

- 4 pildspalvveida pilnslirces (CLEARCLICK), kas satur pulveri un skidinataju injekciju skiduma
pagatavosanai, 4 adatas(,,uzspiezamas adatas™), 8 tirisanas tamponi;

- 12 pildspalvveida pilnslirces(CLEARCLICK), kas satur pulveri un skidinataju injekciju skiduma

— v

pagatavosanai, 12 adatas (,,uzspiezamas adatas™), 24 tirisanas tamponi.
Visi iepakojuma lielumi tirgti var nebtt pieejami.
6.6 Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai un citi noradijumi par rikosanos

Pirms ievadisanas Peglntron pildspalvveida pilnslirces jaiznem no ledusskapja, lai $kid inatajs vargtu
sasilt ITdz istabas temperatairai (ne vairak ka 25°C).

Katras pildspalvveida pilnslirces (CLEARCLICK) saturs ir jaizskidina skidinataja (tdens injekcijam)
divkameru kartridza, Iidz iegast 0,5 ml skiduma. Neliels tilpums tiek zaudgts, gatavojot Peglntron
injekcijam, nomerot un injicgjot devu. Tadel katra pildspalvveida pilnslircg ir lielaks skidinataja un
Peglintron pulvera daudzums, lai varétu ievadit uz etiketes noradito 0,5 ml Pegintron injekciju skiduma
devu. Pagatavota skiduma koncentracija ir 50 mikrogramu/0,5 ml.

Peglntron injice subkutani péc pulvera izskidinasanas, ka tas ir noradits, pievienojot adatu un iepildot
parakstito devu. Pilnigs un ilustréts pamacibu izklasts ir aprakstits Lietosanas instrukcijas pielikuma.

Tapat Ka lietojot citas parenterali ievadamas zales, pagatavotais skidums pirms ievadisanas ir japarbauda
vizuali. Pagatavotajam skidumam jabat dzidram un bezkrasainam. Ja pagatavotais skidums ir mainijis
krasu vai ja taja ir dalinas, to nav atlauts lietot. P&c devas ievadisanas Peglintron pildspalvveida pilnslirce
un viss taja esosais neizlietotais skidums jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam.
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Merck Sharp & Dohme Limited
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Lielbritanija

8. REGISTRACIJAS NUMURS(-I)

EU/1/00/131/031
EU/1/00/131/032
EU/1/00/131/034
EU/1/00/131/035
EU/1/00/131/036
EU/1/00/131/038
EU/1/00/131/039
EU/1/00/131/040
EU/1/00/131/042
EU/1/00/131/043
EU/1/00/131/044
EU/1/00/131/046
EU/1/00/131/047
EU/1/00/131/048
EU/1/00/131/050

9. REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS

Pirmas apstiprinasanas datums: 2000. gada 25. maijs
Atjaunosanas datums: 2010. gada 25. maijs

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalem ir pieejama Eiropas Zalu agentaras timekla
vietnehttp://www.ema.europa.eu/


http://www.ema.europa.eu/

