PRILOHA |

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Plegridy 63 mikrogramti injekéni roztok v pfedplnéné injekéni stiikacce.
Plegridy 94 mikrogramti injekéni roztok v pfedplnéné injekéni stiikacce.
Plegridy 125 mikrogrami injek¢ni roztok v pfedplnéné injekéni stiikacce.
Plegridy 63 mikrogramti injekéni roztok v pfedplnéném peru.

Plegridy 94 mikrogramu injekéni roztok v pfedplnéném peru.

Plegridy 125 mikrogrami injek¢ni roztok v pfedplnéném peru.

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENI
Plegridy 63 mikrogramu injekéni roztok v piedplnéné injekéni stiikacce (pro subkutanni podéni)

Jedna pfedplnéna injekéni stiikacka obsahuje peginterferonum beta-1a* 63 mikrogramti v 0,5 ml injekéniho
roztoku.

Plegridy 94 mikrogrami injekéni roztok v pfedplnéné injekéni stiikacee (pro subkutanni podani)
Jedna ptedplnénd injekeni stiikacka obsahuje peginterferonum beta-1a* 94 mikrogrami v 0,5 ml injekéniho
roztoku.

Plegridy 125 mikrogramt injek¢ni roztok v piedplnéné injekéni stifkacee (pro subkutanni podani)
Jedna ptedplnéna injekéni stitkacka obsahuje peginterferonum beta-1a* 125 mikrogramti v 0,5 ml injekéniho
roztoku.

Plegridy 125 mikrogramt injek¢ni roztok v pfedplnéné injekéni stiikacce (pro intramuskularni podani)
Jedna predplnéna injekéni stiikacka obsahuje peginterferonum beta-1a* 125 mikrogramu v 0,5 ml injek¢éniho
roztoku.

Plegridy 63 mikrogrami injek¢ni roztok v pfedplnéném peru (pro subkutanni podani)
Jedno piedplnéné pero obsahuje peginterferonum beta-1a* 63 mikrogrami v 0,5 ml injek¢niho roztoku.

Plegridy 94 mikrogrami injekéni roztok v piedplnéném peru (pro subkutanni podani)
Jedno ptedplnéné pero obsahuje peginterferonum beta-1a* 94 mikrogrami v 0,5 ml injekéniho roztoku.

Plegridy 125 mikrogramu injekéni roztok v pfedplnéném peru (pro subkutinni poddni)
Jedno predplnéné pero obsahuje peginterferonum beta-1a* 125 mikrogrami v 0,5 ml injek¢éniho roztoku.

Davka oznacuje mnozstvi interferonu beta-1a vazaného v peginterferonu beta-1a a nebere v ivahu ptipojeny
PEG zbytek.

*Léciva latka, peginterferon beta-1a, je kovalentni konjugat interferonu beta-1a, produkovaného ovariadlnimi
bunkami ¢inského kiecika, a monoethylether makrogolu s molekulovou hmotnosti

20 000 daltonii (20 kDa) za pouziti O-2-methylpropionaldehydové vazby.

Utinnost tohoto ptipravku nelze srovnavat s jinymi pegylovanymi nebo nepegylovanymi proteiny stejné
terapeutické tfidy. Vice informaci viz bod 5.1.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Injekeni roztok (injekce).

Ciry a bezbarvy roztok s pH 4,5-5,1.



4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Plegridy je indikovan k 1é¢bé dospélych pacienti s relabujici-remitujici roztrousenou skler6zou
(viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani
Lécba ma byt zahajena pod dohledem 1ékare, ktery ma zkusenosti s 1é¢bou roztrousené sklerozy.

Ptipravek Plegridy se podava subkutanné (s.c.) pomoci jednorazového ptedplnéného pera nebo jednorazové
predplnéné injekéni stiikacky nebo intramuskuldrné (i.m.) pomoci jednorazové predplnéné injekeni
sttikacky.

Uginnost peginterferonu beta-1a podavaného subkutanné byla prokazana oproti placebu. P¥imé srovnavaci
udaje pro peginterferon beta-1a oproti nepegylovanému interferonu beta nebo udaje o ucinnosti
peginterferonu beta-1a po pievedeni pacienta z 1é¢by nepegylovanym interferonem beta nejsou k dispozici.
Toto je zapotiebi vzit v ivahu pii pfevadéni pacientli z pegylovanych interferontl na nepegylované

a obracen¢ (viz bod 5.1).

Déavkovani

Doporucend davka ptipravku Plegridy je 125 mikrogramti podanych subkutanné nebo intramuskularné kazdé
2 tydny (14 dni).

Zahajeni lécby

Je doporucovano, aby pacienti zah4jili subkutanni nebo intramuskularni 1é¢bu 1. davkou 63 mikrogrami
(den 0), ve 2. davce zvysili na 94 mikrogramut (den 14) a 3. davkou dosahli plné davky 125 mikrogramu
(den 28). Poté pacienti pokracuji plnou davkou (125 mikrogramut) kazdé 2 tydny (14 dni) (viz tabulka 1la pro
subkutanni podani a tabulka 1b pro intramuskularni podani).

Subkutanni podani
Baleni k zahéjeni 1é¢by obsahuje prvni dvé davky (63 mikrogramti a 94 mikrogrami).

Tabulka 1a: Rozpis titrace pfi zahdjeni 1écby pro subkutanni podani

Davka Cas* Mnozstvi (mikrogramy) Oznaceni injekéni
stiikacky

1. davka Den 0 63 Oranzova

2. davka Den 14 94 Modra

3. davka Den 28 125 (plna davka) Seda

*Davkovani kazdé 2 tydny (14 dni).

Intramuskularni podant
Baleni davky urcené k podani obsahuje plnou davku 125 mikrogramt v 1 pfedplnéné injekéni stiikacce.

Pomoci titraénich svorek Plegridy vyrobenych k pouziti s pfedplnénymi injekénimi stiikatkami se podana
davka omezuje na 63 mikrogramt v den 0 (1. davka (1/2 plné davky), zluta titra¢ni svorka) a 94 mikrogramu
v den 14 (2. davka (3/4 plné davky), fialova titracni svorka). Titra¢ni svorky Plegridy jsou urceny pouze pro
jedno pouZiti a po pouziti musi byt zlikvidovany spolu se zbytkem 1é¢ivého piipravku. Ode dne 28 maji
pacienti pouzivat plnou davku 125 mikrogramu (bez pouZiti titraéni svorky) jednou za 14 dni.



Tabulka 1b: Rozpis titrace pii zahajeni 1é¢by pro intramuskularni podani

Davka Cas* Mnozstvi (mikrogramy) Titra¢ni svorka

1. davka Den 0 63 Zluta

2. davka Den 14 94 Fialova

3. davka Den 28 125 (plné davka) Bez pouziti titra¢ni svorky

*Davkovani kazdé 2 tydny (14 dni).

Titrace davky pfi zahajeni 1écby mtize pomoci zmirnit pfiznaky podobné chiipce, které se mohou pii
zahgjeni 1écby interferony objevit. Profylaktické a soub&ézné podavani protizanétlivych, analgetickych a/nebo
antipyretickych 1é¢iv mize zabranit rozvoji nebo zmirnit chiipkové ptiznaky, které nékdy 1éc¢bu interferony
provazi (viz bod 4.8).

Prechod ze subkutanniho podavani na intramuskuldrni a obracen¢ nebyl zkouman. Na zakladé prokazané
bioekvivalence mezi obéma zplisoby podani se nepredpoklada, ze by pfi prechodu ze subkutanniho na
intramuskularni podani ¢i obracené byla zapotiebi nova titrace davky (viz bod 5.1 a 5.2).

Pokud dojde k vynechani davky, ma byt podana co nejdiive.
e Zbyva-li 7 a vice dnti do dalsi planované davky: Pacienti maji okamzité dostat vynechanou davku.
Lécba pak mtize pokracovat dalsi planovanou davkou dle rozpisu.
e Zbyva-li méné€ nez 7 dni do dalsi planované davky: Pacienti musi zacit nové 2tydenni davkovaci
schéma, zacinajici od okamziku podani vynechané davky. Pacient nesmi dostat dvé davky
peginterferonu beta-1a v rozmezi krat$im nez 7 dnd.

Zvl1astni populace

Starsi pacienti

Bezpecnost a G¢innost peginterferonu beta-1a u pacientt starSich nez 65 let nebyly z diivodu omezeného
poctu téchto pacientli zafazovanych do klinickych studii dostatecné prozkoumany.

Porucha funkce ledvin

Na zaklad¢ udajii ze studii pti lehké, stiedné tézké a t€zké poruse funkce ledvin a pti konecném stadiu
ledvinového onemocnéni neni zZadna uprava davkovani u pacienti s poruchou funkce ledvin nutna (viz
body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce jater
Peginterferon beta-1a nebyl u pacienti s poruchou funkce jater zkouSen (viz bod 4.4).
Pediatricka populace

Bezpecénost a Gi¢innost peginterferonu beta-1a u déti a dospivajicich ve véku 0 az 18 let s roztrousenou
skler6zou nebyly stanoveny. Nejsou k dispozici zadné udaje.

Zpisob podani

Doporucuje se, aby zdravotnicky pracovnik zacvicil pacienta ve spravné technice samostatného podani
subkutanni injekce za pouziti predplnéné injekeni stiikacky / predplnéného pera pro subkutanni podani ¢i
intramuskularni injekce za pouziti predplnéné injekéni stiikacky pro intramuskularni podéni. Pacienty je
tfeba poucit, aby mista pro podavani subkutannich nebo intramuskularnich injekci kazdé 2 tydny stidali.
Obvykla mista podani subkutanni injekce jsou bticho, paze a stehno. Obvyklé misto podani intramuskularni
injekce je stehno.

Snasazenou jehlou. Pfedplnénd injekéni stiikacka Plegridy pro intramuskuldmi podani se dodava
s odd¢€lenou jehlou uréenou pro intramuskularni podani.



Predplnéné injekéni stiikacky pro subkutanni a intramuskularni podani i pfedplnéna pera pro subkutanni
podani jsou uréeny pouze na jedno pouziti a po pouziti se musi zlikvidovat.

Opatreni, kterd je nutno ucinit pred zachazenim s lecivym pripravkem nebo pred jeho podanim

Po vyjmuti z chladnicky se ma ptipravek Plegridy nechat pied aplikaci zahtat na pokojovou teplotu
(do 25 °C) asi 30 minut. K zahtati tohoto 1é¢ivého piipravku se nesmi pouzivat externi zdroje tepla,
jako je horka voda.

Plegridy predplnénd injekeni sttikacka nesmi byt pouzita v piipadé, Ze je roztok zabarven, zakalen nebo
obsahuje plovouci ¢astice. Tekutina ve stiikacce musi byt ¢ira a bezbarva.

Piedplnéné pero Plegridy nesmi byt pouzito, jestlize se ve stavovém okénku nezobrazuji zelené pruhy.
Piedplnéné pero Plegridy nesmi byt pouZito v piipadé, Ze je roztok zabarven, zakalen nebo obsahuje-li
plovouci ¢astice. Tekutina v okénku zobrazujicim 1é¢ivo musi byt ¢ira a bezbarva.

4.3 Kontraindikace

- Hypersensitivita na pfirozeny nebo rekombinantni interferon beta nebo peginterferon nebo na
kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
- Pacienti se stavajici téZkou depresi a/nebo sebevrazednymi myslenkami (viz body 4.4 a 4.8).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti
Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravki, ma se ptehledné zaznamenat nazev
podaného pfipravku a Cislo Sarze.

Poskozeni jater

V souvislosti s 1é¢ivymi piipravky obsahujicimi interferon beta bylo zaznamenano zvyseni sérovych hodnot
jaterni aminotransferazy, hepatitida, autoimunitni hepatitida a vzacné ptipady selhani jater. V souvislosti

S uzivanim peginterferonu beta-1a bylo pozorovano zvyseni jaternich enzymu. U pacientid ma byt sledovan
vyskyt pfiznakt poSkozeni jater (viz bod 4.8).

Deprese

Peginterferon beta-1a ma byt podavan s opatrnosti pacienttim, ktefi v minulosti trp€li depresivnim
onemocnénim (viz bod 4.3). Deprese se vyskytuje ve zvySené mife u pacientd s roztrouSenou
skler6zou a v souvislosti s pouzivanim interferonu. Pacienti musi byt pouceni, Ze v pfipadé vyskytu
jakékoliv znamky deprese a/nebo sebevrazednych myslenek maji neprodlené informovat svého
oSetfujiciho lékare.

Tito pacienti pak musi byt v prubéhu [écby peclive sledovani a odpovidajicim zplisobem léceni. Je tfeba
zvazit i pferuseni 1é¢by peginterferonem beta-1a (viz bod 4.8).

Hypersenzitivni reakce

Jako vzacna komplikace pfi 1écbé interferonem beta, véetné peginterferonu beta-1a, byly hlaSeny zavazné
hypersenzitivni reakce, vCetné pripadi anafylaxe. Pacienty je nutné poucit, aby v ptipad¢ vyskytu znamek
a ptiznakl anafylaxe nebo zavazné hypersenzitivity ukongéili 1é¢bu peginterferonem beta-1a a vyhledali
okamzitou lékai'skou péci. LéCba peginterferonem beta-1a nesmi byt obnovena (viz bod 4.8).



Reakce v misté podani injekce

Pfi subkutanni aplikaci interferonu beta byly hlaseny reakce v misté podani, véetné nekrézy v misté podani.
Pacienti maji byt pouceni o pouzivani aseptické injek¢éni techniky, aby se minimalizovalo riziko reakci

V misté podani injekce. Zpisob aplikace samotnym pacientem ma byt pravideln€ kontrolovan, zvlasté pokud
se reakce v misté podani objevily. Pacienty je tieba poucit, aby informovali svého Iékafte, jestlize zjisti
jakékoli postizeni kiize v misté podani, pfipadné provazené otokem nebo vypotkem. U jednoho pacienta
1éceného peginterferonem beta-1a se Vv klinické studii objevila nekr6za v misté subkutdnniho podéani
peginterferonu beta-1a. Rozhodnuti pierusit terapii po vyskytu nekrozy v jednom misté podani zalezi na
rozsahu této nekrozy (viz bod 4.8).

Snizené pocty perifernich krevnich elementu

U pacientt [éCenych interferonem beta byly hlaSeny ptipady snizeného poctu krvinek v periferni krvi ve
vSech bunéénych fadach, véetné vzacné pancytopenie a zdvazné trombocytopenie. U pacientl [é¢enych
peginterferonem beta-1a byly pozorovany cytopenie, véetné vzacné zavazné neutropenie a trombocytopenie.
U pacientu je tiecba monitorovat ptiznaky nebo znamky snizeného poctu krevnich elementl v periferni krvi

(viz bod 4.8).

Poruchy ledvin a modovych cest

Nefroticky syndrom (skupinovy ucinek)

Béhem 1é¢by pripravky obsahujicimi interferon beta byly hlaseny pifipady nefrotického syndromu spojeného
S riznymi zakladnimi nefropatiemi, které zahrnuji kolabujici fokaln¢ segmentalni glomeruloskler6zu
(FSGS), nefropatii s minimalnimi zménami (MCD), membranoproliferativni glomerulonefritidu (MPGN)

a membrano6zni glomerulopatii (MGN). Ptihody byly hlaseny v riznych ¢asovych bodech béhem lécby

a mohou se objevit po n€kolika letech 1é¢by interferonem beta. Doporucuje se pravidelné sledovat ¢asné
znamkKy nebo piiznaky, napt. edém, proteinurie a poruchy funkce ledvin, zejména u pacientli s vysokym
rizikem onemocnéni ledvin. Je nutna rychla 1é¢ba nefrotického syndromu a je tieba zvazit ukonéeni 1é¢by
peginterferonem beta-1a.

Tezka porucha funkce ledvin

U pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin je nutné pii podavani peginterferonu beta-1a postupovat
opatrn¢.

Trombotickd mikroangiopatie (TMA) (skupinovy u¢inek)

V souvislosti s ptipravky obsahujicimi interferon beta byly hlaseny piipady trombotické mikroangiopatie
(TMA) projevujici se jako tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP) nebo hemolyticko-uremicky
syndrom (HUS), v¢etn¢ fatalnich pfipadl. Pfipady byly hlaseny v riznych ¢asovych bodech béhem 1é¢by

a mohou se objevit n¢kolik tydni az n¢kolik let po zahajeni 1€¢by interferonem beta. Mezi ¢asné klinické
ptiznaky patfi trombocytopenie, nove nastupujici hypertenze, horecka, symptomy tykajici se centralni
nervove soustavy (napf. zmatenost, paréza) a zhorSena funkce ledvin. Mezi laboratorni nalezy naznacujici
TMA patii sniZzeny pocet trombocytil, zvySena hladina laktatdehydrogenazy (LDH) v séru v dasledku
hemolyzy a schistocyty (fragmenty erytrocytil) v krevnim natéru. Proto, pokud jsou zjistény klinické
ptiznaky TMA, doporucuje se provést dalsi kontrolu poétu trombocyti, hladiny LDH v séru, krevnich natért
a funkce ledvin. Jestlize je diagnostikovana TMA, je tfeba okamzité zahajit 1écbu (a zvazit vyménu plazmy),
pricemz se doporucuje okamzité prerusit 1é€bu peginterferonem beta-1a.

Laboratorni abnormality

S podavanim interferonti jsou spojeny zmény hodnot laboratornich vySetieni. K obvyklym vySetienim
vyzadovanym pro sledovani pacientl s RS je rovné€z doporuceno provést také celkovy krevni obraz
a vysetteni diferencialniho poctu leukocytil, vySetfeni poctu trombocytti a biochemické vySetteni krve,
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veetné jaternich funkénich testt (napf. aspartataminotransferaza (AST), alaninaminotransaminaza (ALT)),
pred zahéjenim 1écby a v pravidelnych intervalech po zavedeni 1écby peginterferonem beta-1a, a poté
periodicky pfi absenci klinickych ptiznakd.

U pacientli s myelosupresi miize byt tieba intenzivnéjsiho sledovani celkového krevniho obrazu,
s diferencialem a poctem trombocyta.

Pti podavani ptipravki s interferonem beta byla pozorovana hypotyre6za a hypertyredza. Pravidelné testy
funkce $titné zlazy se doporucuji u pacientli s anamnézou dysfunkce §titné zlazy nebo na zakladé¢ klinické
indikace.

Zachvat

Peginterferon beta-1a je zapotiebi podavat s opatrnosti u pacienti se zachvaty v anamnéze, t€ém, ktefi jsou
léCeni antiepileptiky, zejména pokud neni jejich epilepsie pod adekvatni kontrolou antiepileptiky (viz

bod 4.8).

Onemocnéni srdce

U pacientli pouZzivajicich interferon beta bylo hlaseno zhorseni srde¢niho onemocnéni. Incidence
kardiovaskularnich ptihod byla podobna u peginterferonu beta-1a (125 mikrogrami kazdé 2 tydny) a skupin
1é¢enych placebem (7 % Vv kazdé skuping). U pacientd, kterym byl podavan peginterferon beta-1a ve studii
ADVANCE, nebyly zaznamenany zadné vazné kardiovaskularni piihody. U pacientt s jiz existujicim
rozpoznanym srde¢nim onemocnénim, jako je kongestivni srdecni selhani, onemocnéni koronarnich cév
nebo arytmie, ma vSak byt sledovano ptipadné zhorSeni jejich stavu, zejména pii zahajeni 1écby.

Imunogenita

Pacienti mohou proti peginterferonu beta-1a vyvinout protilatky. Udaje od pacienti 1é¢enych az 2 roky
subkutanné podavanym peginterferonem beta-1a naznacuji, Ze perzistentni neutralizacni protilatky proti
interferonu beta-1a obsazeném v peginterferonu beta-1a se vyvinuly u méné nez 1 % téchto pacientt (5/715).
Neutralizacni protilatky mohou snizovat klinickou ucinnost. Vznik protilatek proti interferonové Casti
peginterferonu beta-1a vSak nemél zadny ziejmy vliv na bezpeénost ani klinickou ti¢innost, ackoli analyza je
limitovana nizkym vyskytem imunogenity.

U tfi procent pacientii (18/681) se vyvinuly perzistentni protilatky proti PEG ¢asti peginterferonu beta-1a.

V provedené klinické studii neméla tvorba protilatek proti PEG ¢asti peginterferonu beta-1a zadny ziejmy
vliv na bezpec¢nost ani klinickou ucinnost (v€etné rocni miry relapst, 1€zi zachycenych magnetickou
rezonanci (MRI) a progrese postiZeni).

Porucha funkce jater

U pacientt s tézkou poruchou funkce jater se ma dbat zvySené opatrnosti a pacienty je tfeba pii podavani
peginterferonu beta-1a peclivé sledovat. U pacientti je tieba sledovat znamky poskozeni jater a je tfeba dbat
zvysené opatrnosti, pokud jsou interferony pouzivany soub€zné s jinymi 1é¢ivymi piipravky, které mohou
zpusobovat poSkozeni jater (viz body 4.8 a 5.2).

Obsah sodiku

Tento 1écivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku, to znamena, Ze je v podstaté ,,bez
sodiku®.

45 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny zadné studie interakei. Klinické studie naznacuji, Ze pacientlim s roztrousenou sklerézou

je mozné béhem relapsii podavat peginterferon beta-1a a kortikosteroidy. Bylo zjiSténo, Ze interferony snizuji
aktivitu dependentnich enzym jaterniho cytochromu P450 u lidi a zvifat. Se zvySenou pozornosti je tfeba



postupovat pii podavani peginterferonu beta-1a v kombinaci s 1é¢ivymi piipravky, které maji uzky
terapeuticky index a jejichz clearance je ve vEétsi mife zavisla na jaternim cytochromu P450 jako napt.
s nékterymi skupinami antiepileptik a antidepresiv.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Te&hotenstvi

Velké mnozstvi tdaji (vice nez 1 000 ukoncenych t€hotenstvi) z registrl a ze zkusenosti po uvedeni
pripravku na trh nenaznacuje zvysené riziko zavaznych vrozenych anomalii po expozici interferonu beta
pred pocetim nebo béhem prvniho trimestru t€¢hotenstvi. Délka expozice béhem prvniho trimestru vSak je
nejistd, nebot’ udaje byly shromazd’ovany v dobé, kdy bylo pouziti interferonu beta v t€hotenstvi
kontraindikovano a 1é¢ba byla pravdépodobné pierusena, jakmile bylo t€hotenstvi zjisténo a/nebo potvrzeno.
ZkuSenosti s expozici béhem druhého a tfetiho trimestru jsou velmi omezené.

Na zaklad¢ udaju ze studii provadénych na zvifatech (viz bod 5.3) existuje moznost zvyseného rizika
spontanniho potratu. Riziko spontannich potratl u téhotnych Zen vystavenych interferonu beta nelze na
zéklade¢ aktualn€ dostupnych tidaji adekvatne vyhodnotit, ale dosavadni udaje zvySené riziko nenaznacuji.
Pokud je to klinicky indikovano, lze zvazit podani peginterferonu beta-1a v téhotenstvi.

Kojeni

Dostupné omezené udaje o piestupu interferonu beta-1a / peginterferonu beta-1a do matetského mléka spolu
s chemickymi / fyziologickymi charakteristikami interferonu beta naznacuji, ze hladina interferonu beta-1a /
peginterferonu beta-1a vylu¢ovaného do lidského matefského mléka je zanedbatelna. Neocekavaji se zadné
Skodlivé u¢inky na kojené novorozence/kojence.

Peginterferon beta-1a lze v obdobi kojeni podavat.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje o G¢incich peginterferonu beta-1a na fertilitu lidi. Pfi velmi vysokych
davkach byl u zvifat pozorovan anovula¢ni ucinek (viz bod 5.3). Nejsou dostupné zadné informace

0 ucincich peginterferonu beta-1a na fertilitu samcii u zvirat.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Peginterferon beta-1a neméa Zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky na ptipravek (ADR) (s ¢astéj$im vyskytem nez u placeba)

u peginterferonu beta-1a 125 mikrogrami, podavaného subkutanné kazdé 2 tydny, byly: zarudnuti v misté
vpichu, pfiznaky podobné chiipce, horecka, bolest hlavy, bolest svalii, zimnice, bolest v mist¢ podani,
astenie, svédéni v misté podani a artralgie.

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi ucinky, které vedly k ukonceni 1é€by piipravkem peginterferon beta-1a
125 mikrogramt podavaného subkutanné kazdé 2 tydny, byly pfiznaky podobné chiipce (< 1 %).

Tabulkovy piehled nezadoucich Géinku pii subkutannim zptasobu podéni

V klinickych studiich byl peginterferon beta-1a subkutanné podavan celkem 1 468 pacientiim po dobu

278 tydnt s celkovym expozi¢nim ekvivalentem 4 217 pacientorokil. 1 285 pacientt bylo 1é¢eno nejméné

1 rok, 1 124 pacientt bylo 1éceno nejméné 2 roky, 947 pacientl bylo lé¢eno nejméné 3 roky a 658 pacientim
byl peginterferon beta-1a podavan nejméné 4 roky. Zkusenosti z randomizované, nekontrolované faze
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(rok 2) studie ADVANCE a rozsitené studie ATTAIN (piipravek byl podavan az 4 roky) byly konzistentni
se zkuSenostmi z jednoro¢ni, placebem kontrolované faze studie ADVANCE.

Tabulka 2 shrnuje nezadouci u¢inky (incidence vyssi neZ u placeba a s divodnou moznosti kauzality) u 512
pacientii 1é€enych subkutanné podavanym peginterferonem beta-1a v davce 125 mikrogrami kazdé 2 tydny
a u 500 pacientd, kterym bylo podavano placebo po dobu az 48 tydnii, a udaje ziskané z obdobi po uvedeni
pripravku na trh.

Nezadouci ucinky jsou uvadény ve formé¢ MedDRA preferovanych terminii podle tiid orgadnovych systémt
podle databaze MedDRA. Frekvence nezadoucich u¢inkd jsou vyjadieny podle nasledujicich kategorii:

- Velmi ¢asté (>1/10)

- Casté (>1/100 az <1/10)

- Méné Casté (>1/1 000 az <1/100)

- Vzacné (=1/10 000 az <1/1 000)

- Velmi vzacné (<1/10 000)

- Neni znamo (z dostupnych tdajl nelze urcit)

Tabulka 2 Tabulkovy seznam nezadoucich uéinki léku

Trida organovych systému Nezadouci ucinek Frekven¢ni kategorie
podle databize MedDRA
Poruchy krve a lymfatického Trombocytopenie Méné Casté
systému
Trombotickd mikroangiopatie Vzéacné
vcetn¢ trombotické
trombocytopenické
purpury/hemolyticko-uremického
syndromu*
Poruchy imunitniho systému Angioedém Méné Casté
Hypersenzitivita
Anafylaxe! Neni zndmo
Psychiatrické poruchy Deprese Casté
Poruchy nervového systému Bolest hlavy Velmi Casté
Zachvat Méné Casté
Respiracni, hrudni Plicni arterialni hypertenze‘l' Neni zndmo
a mediastinalni poruchy
Gastrointestinalni poruchy Nauzea Casté
Zvraceni
Poruchy kiize a podkozni tkang | Alopecie® Casté
Pruritus
Koptivka Méné Casté
Poruchy svalové a kosterni Myalgie Velmi Casté
soustavy a pojivové tkané Artralgie
Poruchy ledvin a mo¢ovych cest | Nefroticky syndrom, Vzacné
glomeruloskler6za




Trida organovych systému Nezadouci ucinek Frekven¢ni kategorie
podle databiaze MedDRA

Celkové poruchy a reakce Ptiznaky podobné chiipce Velmi Casté
V mist¢ aplikace Horec¢ka
Zimnice

Erytém v misté podani
Bolestivost v misté podani
Pruritus v misté podani
Astenie

Hypertermie Casté
Zanét v misté podani

Bolest

Hematom v mist¢ podani
Zdufeni v mist¢ podani
Otok v misté podani
Vyrazka v misté podani
Pocit tepla v misté podani
Zména barvy v misté podani

Nekréza v misté podani Vzéicné
VySetteni Zvyseni hladin Casté

alaninaminostransferazy

Zvyseni hladin

aspartataminotransferazy
Zvyseni hladin gama-glutamyl-
transferdzy

Snizeni poctu leukocytil
Snizena hladina hemoglobinu
Zvyseni télesné teploty

SnizZeni poctu trombocyti Méné Casté

* Tyto nezadouci ucinky se vztahuji k celé skupiné piipravki obsahujicich interferon beta (viz bod 4.4).
 Znéni textu pro skupinu ptipravka obsahujicich interferon, viz dale Plicni arterialni hypertenze.

$ Znéni textu pro skupinu piipravk® obsahujicich interferon

! Nezadouci u¢inky vychazejici pouze z obdobi po uvedeni ptipravku na trh

Popis vybranych nezddoucich ucinkt pii subkutdnnim zpusobu podani

Priznaky podobné chripce

Onemocnéni podobné chiipce se vyskytlo u 47 % pacientli, kterym byl podavan peginterferon beta-l1a
v davce 125 mikrogrami kazdé 2 tydny, a u 13 % pacientd, kterym bylo podavano placebo. Vyskyt ptiznakt
podobnych chiipce (napt. onemocnéni podobné chiipce, zimnice, hyperpyrexie, muskuloskeletalni bolest,
myalgie, bolest, pyrexie) byl nejvyssi pii zahajeni 1écby a obvykle poklesl béhem prvnich 6 mésict.
Z pacientd, ktefi nahlasili pfiznaky podobné chtipce, jich 90 % nahlasilo mirné az stfedné zavazné potize.
Zadné z nich nebyly povazovany za zavazné. K ukonéeni 1é¢by kvilli piiznakéim podobnym chiipce doslo
Uméne nez 1% pacientli, kterym byl béhem placebem kontrolované faze studie ADVANCE podavan
peginterferon beta-la. V oteviené studii u pacientl, ktefi byli pfevedeni z1éCby interferonem beta na
peginterferon beta-1a, byly hodnoceny nastup a délka trvani profylakticky lé¢enych pfiznakt podobnych
chiipce. U pacientl s pfiznaky podobnymi chiipce byl median doby do jejich nédstupu po podani injekce
10 hodin (mezikvartilové rozpéti 7 az 16 hodin) a median délky jejich trvani byl 17 hodin (mezikvartilové
rozpéti 12 az 22 hodin).
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Reakce v misté podani injekce (ISR)

Reakce v misté aplikace (napf. zarudnuti, bolest, pruritus, nebo otok v misté aplikace) bylo nahlaseno u 66 %
pacientt, kterym byl podavan peginterferon beta-1a 125 mikrogramti kazdé 2 tydny, ve srovnani s 11 %

U pacientt dostavajicich placebo. Zarudnuti v miste aplikace bylo nejcastéji hlaSenou reakci v misté podani.
Z pacientt, ktefi méli reakce v mist€ aplikace, jich 95 % nahlasilo tyto reakce jako mirné az stfedné zavazné.
U jednoho pacienta z 1 468 pacienti, kterym byl podavan peginterferon beta-1a v ramci klinického zkouseni,
se vyskytla nekréza v misté aplikace, ktera se po standardni 1é¢bé zhojila.

Abnormality jaternich aminotransferaz

V porovnani s placebem byl vyskyt zvySenych hodnot jaternich aminotransferaz vyssi u pacientt
pouzivajicich peginterferon beta-1a. Vétsina elevaci enzymu byla < 3krat nad hornim limitem normalu
(ULN). Zvyseni alaninaminotransferazy a aspartataminotransferazy (> Skrat ULN) byla hlaSenau 1 % a

< 1 % pacienti 1é¢enych placebem v uvedeném potadi a u 2 % a < 1 % pacientd 1é¢enych peginterferonem
beta-1a v uvedeném potadi. U dvou pacientt, ktefi méli abnormality jaternich testu jiz pfed zahajenim 1é¢by
peginterferonem beta-1a v klinickém hodnoceni, byly pozorovany elevace jaternich aminotransferaz v séru
v kombinaci s elevaci bilirubinu. Oba ptipady byly vyfeseny po vysazeni tohoto 1é¢ivého ptipravku.

Poruchy krve

U 7% pacientli, kterym byl podavan peginterferon beta-1a, aul % pacientl v placebo skupiné byly
pozorovany snizené pocty leukocytli (WBC) o < 3,0 x 10%1. Stiedni po¢et WBC zlistal u pacientii 1é¢enych
peginterferonem beta-1a v normalnich mezich. Snizené pocéty WBC nebyly spojené se zvySenym rizikem
infekci nebo zavaznych infekci. Vyskyt potencidlné klinicky vyznamného sniZzeni poctu lymfocyti
(<0,5x 10%1) (< 1 %), neutrofil (< 1,0 x 10%1) (< 1 %) a trombocyth (< 100 x 10%1) (< 1 %) byl u pacientt
léCenych peginterferonem beta-la podobny jako u pacientll 1éCenych placebem. U pacientll 1éCenych
peginterferonem beta-1a byly nahlaSeny dva zavazné ptipady: u jednoho pacienta (<1 %) se vyskytla
zavazna trombocytopenie (pocet trombocytit < 10 x 1091), u druhého pacienta (< 1 %) se vyskytla zdvazna
neutropenie (pocet neutrofild < 0,5 x 10%1). U obou pacientli se podet bun&k po vysazeni peginterferonu
beta-1a wvratil k normalu. U pacienti 1é¢enych peginterferonem beta-1a byly pozorovany mirné poklesy
sttedniho poctu erytrocytt (RBC). Vyskyt potencidln€é klinicky vyznamného snizeni poctu RBC
(<3,3x10%/I) byl upacientd lé¢enych peginterferonem beta-la podobny jako u pacientii Ié¢enych
placebem.

Hypersenzitivni reakce

Hypersenzitivni reakce byly nahlaSeny u 16 % pacientl 1écenych peginterferonem beta-1a 125 mikrogramii
kazdé 2 tydny a u 14 % pacientd, kterym bylo podavano placebo. U méné nez 1 % pacientti [é€enych
peginterferonem beta-1a se vyskytla zavazna hypersenzitivni reakce (napt. angioedém, kopfivka), k zotaveni
doslo kratce po 1é€b¢ antihistaminiky a/nebo kortikosteroidy. Po uvedeni ptipravku na trh byly po podani
peginterferonu beta-1a hlaseny zavazné ptipady hypersenzitivity, véetné piipadi anafylaxe (s neznamou
frekvenci).

Plicni arterialni hypertenze

U ptipravkid s interferonem beta byly hlaseny ptipady plicni arteridlni hypertenze (PAH). Piihody byly
hlaseny v riznych ¢asovych tsecich az do né€kolika let od zahajeni 1é¢by interferonem beta.

Intramuskularni zpiisob podani

Oteviena zkifizenad studie se 136 zdravymi dobrovolniky hodnotila bioekvivalenci jedné davky
125 mikrogrami peginterferonu beta-1a podané subkutanni a intramuskularni injekci.

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi ucinky (s incidenci > 10 % alespon v jednom rameni) v obou obdobich
1écby byly zimnice (35,6 % pii intramuskularnim podani a 26,9 % pfi subkutannim podani), bolest (22,0 %

pii intramuskularnim podani a 14,2 % pii subkutannim podani), bolest v misté podani injekce (11,4 % pfi
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intramuskularnim podani a 14,9 % pii subkutannim podéni), erytém v misté podani injekce (2,3 % pfi
intramuskularnim podani a 25,4 % pfi subkutannim podani) a bolest hlavy (35,6 % pii intramuskularnim
podani a 41,0 % pii subkutannim podani).

Reakce v misté podani injekce byly pfi intramuskularnim podani hlaSeny méné cCasto (14,4 %) nez pii
subkutannim podani (32,1 %).

Abnormélni mnoZzstvi proteindi v mo€i bylo hlaseno u 1/130 (0,8 %) subjektdl v rameni se subkutannim
podanim au4/131 (3,1 %) subjektd vrameni s intramuskularnim podanim. Zadné dalsi souvisejici

nezadouci ucinky 1éku hlaseny nebyly.

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1écivého pripravku je dilezité. Umoziuje to pokracovat
ve sledovani poméru pfinosti a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zddame zdravotnické pracovniky, aby hlésili
podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich u€inkti uvedeného
v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V ptipadé predavkovani je mozné pacienta hospitalizovat, aby mohl byt sledovan, a je tfeba podavat
vhodnou podptirnou [é¢bu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Cytostatika a imunomodulac¢ni 1é¢iva; imunostimulancia; interferony ATC
kod: LO3AB13

Peginterferon beta-1a je interferon beta-1a konjugovany s jednou linearni 20000 Da molekulou methoxy
poly(ethyleneglykol)-O-2-methylpropionaldehydu (20 kDa mPEG-0O-2-methylpropionaldehyd) na stupni
substituce 1 mol polymeru/mol bilkoviny. Primérna molekulova hmotnost je kolem 44 kDa, ze kterych
proteinova ¢ast ¢ini pfiblizné 23 kDa.

Mechanismus uéinku

Uplny mechanismus ué¢inku peginterferonu beta-1a u roztrousené sklerézy (RS) neni znam. Peginterferon
beta-1a se vaze k interferonovému receptoru typu I na povrchu bunék a vyvolava kaskadu intracelularnich
reakci vedoucich k regulaci interferon-responsivni exprese gent. Biologicky ucinek, ktery muze byt pomoci
IL-10, IL-27), tlumeni prozanétlivych cytokini (napt. IL-2, IL-12, IFN-y, TNF-a) a inhibici migrace
aktivovanych T bun¢k pfes hematoencefalickou bariéru; uplatiiovat se vSak mohou i dalsi mechanismy.
Vzhledem k tomu, ze patofyziologie RS neni plné objasnéna, neni znamo, zda je mechanismus G¢inku
peginterferonu beta-1a u RS zprostiredkovan stejnou cestou (cestami) jako biologické uéinky popsané vyse.

Farmakodynamické u¢inky

Peginterferon beta-1a je interferon beta-1a konjugovany k jedné linearni 20 kDa methoxy
poly(ethyleneglykol) molekule na alfa-amino skupiné N-konce aminokyselinového zbytku.

Interferony tvoii skupinu pfirozené se vyskytujicich bilkovin, jejichz tvorba je indukovana buiikami jako
odpovéd’ na biologické a chemické podnéty, a které zprostredkovavaji nespocet bunéénych odpovédi, které
se fadi mezi antivirové, antiproliferativni a imunomodulaé¢ni. Farmakologické vlastnosti peginterferonu beta-
1a jsou obdobné jako u interferonem beta-1a, a ma se za to, Ze jsou zprostiedkovany proteinovou ¢asti
molekuly.

12


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Farmakodynamické odpovédi byly hodnoceny méfenim indukce interferon-responzivnich gend, véetné téch,
které koduji 2',5'-oligoadenylat syntetazu (2',5'-OAS), protein A myxovirové rezistence (MxA) a nékolik
chemokint a cytokint, stejné jako neopterin (D-erythro-1, 2, 3,-trinydroxypropylpterin), produkt interferon-
indukovatelného enzymu, GTP-cyklohydrolaza I. Genova indukce u zdravych lidi byla u peginterferonu
beta-la rozsahlejsi ve smyslu nejvy$si hladiny aexpozice (plocha pod kiivkou uéinku) nez
u nepegylovaného interferonu beta-1a (IM), pfi¢emz obéma byla podana stejna davka dle aktivity (6 MIU).
U peginterferonu beta-1a byla tato odpovéd’ stabilni a dlouhodoba, s elevacemi detekovanymi az po dobu
15 dni v porovnani se 4 dny u nepegylovaného interferonu beta-la. ZvySené koncentrace neopterinu byly
pozorovany jak u zdravych lidi, tak u pacientl s roztrousenou skler6zou lécenych peginterferonem beta-1a,
se stabilni a prolongovanou elevaci po dobu 10 dni, oproti 5 dnlim pozorovanym u nepegylovaného
interferonu beta-la. Po dvoutydennim davkovacim intervalu se koncentrace neopterinu vraci na vychozi
hodnotu.

Klinicka u¢innost a bezpe€nost pfi subkutannim zpusobu podani

Utinnost a bezpe¢nost peginterferonu beta-la byla posuzovana na zékladé udajii z prvniho, placebem
kontrolovaného roku 2leté randomizované, dvojité zaslepené klinické studie u pacientt s relabujici-remitujici
roztrousenou skler6zou (studie ADVANCE). 1 512 pacientti bylo randomizovano do skupin, ve kterych byl
pacientim podavan peginterferon beta-la v davce 125 mikrogramt subkutanné kazdé 2 (n=512) nebo
4 (n=500) tydny, pticemz v placebo skupiné bylo 500 pacienti (n=500).

Primarnim cilovym parametrem byla ro¢ni mira relapsti (ARR) v pribéhu 1 roku. Uspotadani studie
a demografie pacientil jsou uvedeny v tabulce 3.

Nejsou k dispozici zadné udaje ze studii klinické u¢innosti/bezpecnosti, ve kterych by byl p¥imo srovnavan
pegylovany interferon beta-1a s nepegylovanym, ani udaje o pacientech, u kterych doslo k ptevedeni 1é¢by

Z nepegylovaného na pegylovany interferon ¢i obracené.

Tabulka 3: Usporadani studie

Usporadani studie

Anamnéza onemocnéni Pacienti s RRMS, s nejméné 2 relapsy v ptedchozich
3 letech a 1 relapsem v piedchazejicim roce, s EDSS
skore < 5,0

Sledovani 1 rok

Populace ve studii 83 % dosud nelécenych pacientti

47 % > 2 relapsy v predchézejicim roce

38 % nejméne 1 Gd+ 1éze pri vychozim hodnoceni
92 % > 9 T2 1ézi pii vychozim hodnoceni

16 % EDSS > 4

17 % dtive 1éCeno

Zakladni charakteristiky

Primémy vek (roky) 37
Primérné/median trvani nemoci (roky) 3,6/2,0
Primérny pocet relapsti béhem poslednich 3 let 2,5
Primérné EDSS skore pfi vychozim hodnoceni 2,5

RRMS: relabujici-remitujici roztrouSena skleréza (relapsing remitting multiple sclerosis)
EDSS: expanded disability status scale (rozsifena stupnice stavu postizeni)
Gd+: gadolinium-enhancujici

Pegintergefon beta-1a podavany kazdé 2 tydny vyznamné snizil ro¢ni miru relapsti (ARR) o 36 % ve
srovnani s placebem (p=0,0007) béhem jednoho roku (tabulka 4), pficemz konzistentni snizeni ARR bylo
pozorovano v podskupinach definovanych demografickymi parametry a zakladnimi charakteristikami
onemocnéni. Peginterferon beta-1a rovnéz vyznamné snizil riziko relapsu o 39 % (p=0,0003), riziko trvalé
progrese postizeni potvrzené ve 12 tydnech o 38 % (p=0,0383) a ve 24 tydnech (post-hoc analyza) o 54 %
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(p=0,0069), pocet novych nebo nove se zvétsujicich T2 1ézi o 67 % (p<0,0001), pocet Gd-enhancujicich 1ézi
0 86 % (p<0,0001) a po¢et novych T1 hypointenznich 1ézi ve srovnani s placebem 0 53 % (p<0,0001).
Lécebny Gc¢inek byl pozorovan jiz po 6 mésicich, pficemz u peginterferonu beta-1a 125 mikrogramu
podavaného kazdé 2 tydny bylo zjisténo 61% snizeni (p<0,0001) novych nebo nové se zvétsujicich T2 1ézi
ve srovnani s placebem. Jak u vysledku tykajicich se relapst, tak MRI, prokazal v prvnim roce 1é¢by
peginterferon beta-1a 125 mikrogrami podavany kazdé 2 tydny numericky vétsi 1é¢ebny ucinek nez
peginterferon beta-1a podavany v 4tydennim davkovacim rezimu.

Vysledky po 2 letech potvrdily, ze G¢innost pietrvavala i po prvnim, placebem kontrolovaném roce studie.
V post-hoc analyze 2letych dat vykazovali pacienti, kterym byl peginterferon beta-1a podavan kazdé

2 tydny, statisticky vyznamné sniZeni ve srovnani s pacienty, kterym byl peginterferon beta-1a podavan
kazdé 4 tydny, pro ARR (24 %, p = 0,0209), riziko relapsu (24 %, p = 0,0212), riziko progrese postiZeni
pietrvavajici po dobu 24 tydnti (36 %, p = 0,0459), a MRI (nové/zvétsujici se T2 60 %, Gd+ 71 % a nové T1
hypointenzni léze 53 %; p < 0,0001 pro vSechny). V rozsitené studii ATTAIN byla pfi kontinudlni 1écbé
udrzena dlouhodob4 tc¢innost peginterferonu beta-1a az 4 roky, coz prokazuji klinické a MRI parametry
hodnotici aktivitu onemocnéni RS. Z celkového poctu 1 468 pacientl pokracovalo v 1é¢bé peginterferonem

beta-1a 658 pacientti po dobu nejméné 4 let.

Vysledky této studie jsou prezentovany v tabulce 4.

Tabulka 4: Klinické a MRI vysledky

Placebo Peginterferon beta- | Peginterferon beta-
la 125 mikrogramti | la 125 mikrogramut
kazdé 2 tydny kazdé 4 tydny
Klinické zavéry
n 500 512 500
Ro¢ni mira relapsii 0,397 0,256 0,288
Relativni podil 0,64 0,72
95% CI 0,50-0,83 0,56 - 0,93
Hodnota p p=0,0007 p=0,0114
Procento pacient s relapsem 0,291 0,187 0,222
HR 0,61 0,74
95% CI 0,47 -0,80 0,57 - 0,95
Hodnota P p=0,0003 p=0,020
Podil pacientti s 12 tydnd potvrzenou 0,105 0,068 0,068
progresi postizeni*
HR 0,62 0,62
95% CI 0,40 -0,97 0,40 -0,97
Hodnota P p=0,0383 p=0,0380
Podil pacientt s 24 tydnl potvrzenou 0,084 0,040 0,058
progresi postizeni *
HR 0,46 0,67
95% ClI (0,26 - 0,81) (0,41-1,10)
Hodnota P p=0,0069 p=0,1116
MRI zavéry
n 476 457 462
Primémy [median] pocet novych nebo 13,3 [6,0] 4,1[1,0] 9,2[3,0]
nové se zvétsujicich T2 hyperintenznich (0-148) (0-69) (0-113)

1ézi (rozpéti)

Podil primémého poctu 1ézi (95%
Cl)
Hodnota P

0,33 (0,27; 0,40)
p<0,0001

0,72 (0,60; 0,87)
p=0,0008
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Placebo

Peginterferon beta-
la 125 mikrogramt

Peginterferon beta-
la 125 mikrogramu

kazdé 2 tydny kazdé 4 tydny

Pramérny [median] pocet Gd-enhancujicich | 1,4" [0,0] 0,2 [0,0] 0,9 [0,0]
1ézi (rozsah) (0-39) (0-13) (0-41)

% snizeni vs placebo 86 36

Hodnota P p<0,0001 p=0,0738
Pramérny [median] pocet novych T1 3,8[1,0] 1,8[0,0] 3,1[1,0]
hypointenznich 1ézi (rozsah) (0 —56) (0-39) (0-61)

% sniZeni vs placebo 53 18

Hodnota P p<0,0001 0,0815

HR: Pomér rizik
Cl: Interval spolehlivosti

* Trvala progrese invalidity byla definovéana jako nartist EDSS o nejméné 1 bod oproti vychozi hodnoté
u EDSS > 1 nebo 1,5bodovy narist u pacientti S vychozim EDSS 0, pfetrvavajici po dobu 12/24 tydni.

=477

Pacienti, u kterych selhala ptedchozi 1é¢ba RS, nebyli do studie zahrnuti.

Podskupiny pacient s vys$si aktivitou nemoci byly definovany na zakladé poctu relapst a MRI kritérii, jak je
uvedeno nize, s nasledujicimi vysledky pro ucinnost:

- U pacientii s > 1 relapsem v pifedchozim roce a > 9 T2 lézemi nebo > 1 Gd+ 1ézi (n=1401) byla ro¢ni
mira relapsi v 1 roce 0,39 u placeba, 0,29 u peginterferonu beta-1a podavaného kazdé 4 tydny a 0,25

u peginterferonu beta-1a podavaného kazdé 2 tydny.

Vysledky v této podskupiné byly konzistentni s vysledky v celkové populaci.

- U pacientt s > 2 relapsy v piedchozim roce a nejméné 1 Gd+ 1ézi (n=273), byla ro¢ni mira relapst
v 1 roce 0,47 u placeba, 0,35 u peginterferonu beta-1a podavaného kazdé 4 tydny, a 0,33

u peginterferonu beta-1a podavaného kazdé 2 tydny.

Vysledky v této podskupin€ byly numericky konzistentni s vysledky v celkové populaci, ale nebyly

statisticky vyznamné.

Studie bioekvivalence intramuskuldrniho a subkutanniho podani

Oteviena zkfiZzena studie se

136 zdravymi

125 mikrogrami piipravku Plegridy podané subkutanni a intramuskularni injeket.

dobrovolniky hodnotila bioekvivalenci jedné¢ davky

Byla provedena farmakodynamicka (PD) analyza pomoci sérovych koncentraci neopterinu, ktery je
markerem aktivity interferonu beta, po podani 125 mikrogramt peginterferonu beta-1a intramuskularné

a subkutanné.

Casovy profil koncentraci neopterinu po jedné davce 125 mikrogramii peginterferonu beta-1a podané
subkutanné a 125 mikrogrami peginterferonu beta-1a podané intramuskularné byl podobny. Median ¢asu
dosazeni maximalnich koncentraci (Epeak) byl ETmax 40,1 hodiny, respektive 44,0 hodiny. Geometricky
primér hladin neopterinu se u obou zptsobii podani zvysil z vychozi hodnoty na maximalni hodnotu
podobnym zpisobem. U subkutanniho podani doslo ke zvyseni z 8,0 na 22,6 nmol/l a u intramuskularniho
podani z 8,1 na 23,2 nmol/l. Také celkova systémova expozice neopterinu (EAUCo-336n @ EAUC.504n) byla

U obou zptisobti podani podobna.

Jelikoz byla prokazana bioekvivalence intramuskularniho a subkutanniho podani, piedpoklada se, ze
intramuskularné€ a subkutdnné podany peginterferon beta-1a mé podobny profil G¢innosti.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1éCivé ptipravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii s ptipravkem
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Plegridy u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v 1é€bé roztrousené sklerdzy (informace o pouziti
u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Peginterferon beta-1a ma ve srovnani s nepegylovanym interferonem beta-1a delsi polo¢as eliminace v séru.
Obdobneé jako ve studiich jedné davky a opakovanych dévek u zdravych lidi, byla sérova koncentrace
peginterferonu beta-1a umérna davce v rozmezi 63 az 188 mikrogrami. Farmakokinetika zjisténa u pacientt
s roztrouSenou sklerdzou byla konzistentni s farmakokinetikou u zdravych jedinct.

Absorpce

Po subkutannim podani peginterferonu beta-1a pacientiim s roztrousenou sklerézou bylo nejvyssi
koncentrace dosazeno 1 az 1,5 dne po aplikaci. Po opakovaném podavani 125 mikrogramt kazdé dva tydny
byla Cmax (pramér + SE) 280 + 79 pg/ml.

Subkutanni podani jednotlivych davek 63 (6 MIU), 125 (12 MIU), a 188 (18 MIU) mikrogrami
peginterferonu beta-1a vedlo k ptiblizné 4, 9, a 13nasobné vys$§im expozi¢nim (AUC1esn) hodnotam

a priblizné 2, 3,5 a Snasobné vys$s§i Cmax ve srovnani s intramuskularni aplikaci 30 (6 MIU) mikrogramu
nepegylovaného beta-1a.

Distribuce

Po opakovaném subkutannim podavani 125 mikrogramovych davek kazdé dva tydny, byl distribucni objem
neupraveny dle biologické dostupnosti (prumér = SE) 481 + 105 .

Biotransformace a eliminace

Za hlavni cestu vylucovani peginterferonu beta-1a je povazovana eliminace moci (ledvinami). Proces
kovalentni konjugace PEG ¢asti k proteinu muize zménit in vivo vlastnosti nemodifikované bilkoviny, véetné
sniZzené ledvinové clearance a sniZzené proteolyzy, ¢imZ se prodluzuje polocas v obéhu. Proto je polocas (t1/2)
peginterferonu beta-1a u zdravych dobrovolnikt piiblizné 2nisobné del$i nez nepegylovaného interferonu
beta-1a. U pacientl s roztrousenou skler6zou byl ti» (pramér + SE) peginterferonu beta-1a v rovnovazném
stavu 78 & 15 hodin. Primérna clearance peginterferonu beta-1a v rovnovazném stavu byla 4,1 + 0,4 1/hod.

Zvlastni populace

Starsi pacienti

Klinické zkuSenosti u pacientti star$ich 65 let jsou omezené. Vysledky populacni farmakokinetické analyzy
(u pacientt nad 65 let) v8ak ukazuji, Zze v€k nema na clearance peginterferonu beta-1a vliv.

Porucha funkce ledvin

Studie, pti které byla jedna davka podana zdravym jedinclim a jedinctim s riiznym stupném poruchy funkce
ledvin (s lehkou, stfedné t€Zkou a tézkou poruchou funkce ledvin, stejné jako u jedinct s kone¢nym stadiem
chronického onemocnéni ledvin), ukazala ¢asteéné zvySeni AUC (13 - 62 %) a Cmax (42 — 71 %) u jedincti s
lehkou (odhadovana mira glomeruléarni filtrace 50 az < 80 ml/min/1,73 m?), sttedné t€zkou (odhadovana mira
glomerularni filtrace 30 az < 50 ml/min/1,73 m?) a tézkou (odhadované mira glomeruléarni filtrace

<30 ml/min/1,73 m?) poruchou funkce ledvin, ve srovnani s jedinci s normalni funkci ledvin (odhadovana
mira glomerularni filtrace > 80 ml/min/1,73 m?). Jedinci v kone¢ném stadiu chronického onemocnéni ledvin,
ktefi potiebovali 2 - 3 hemodialyzy tydn¢, méli podobnou AUC a Cmax jako jedinci s normalni funkei ledvin.
Kazda hemodialyza sniZila koncentraci peginterferonu beta-1a piiblizn€ o 24 %, coz naznacuje, ze
hemodialyza ¢aste¢né odstranuje peginterferon beta-1a ze systémové cirkulace.
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Jaterni funkce
Farmakokinetika peginterferonu beta-1a nebyla hodnocena u pacientti s poruchou funkce jater.
Pohlavi

V populacni farmakokinetické analyze nebyl zjistén zadny vliv pohlavi na farmakokinetiku peginterferonu
beta-1a.

Rasa

V populaéni farmakokinetické analyze nebyl zjistén zadny vliv rasy na farmakokinetiku peginterferonu
beta-1a.

Studie bioekvivalence intramuskuldrniho a subkutanniho podani

Farmakokinetické (PK) profily po jedné davce 125 mikrogramti peginterferonu beta-1a podané
intramuskularné a 125 mikrogramt peginterferonu beta-1a podané subkutanné zdravym dobrovolnikim byly
podobné. Maximalni koncentrace byla dosazena za 40,0 hodiny po podani davky (u obou zpisobti podani)

a hodnoty ty, ¢inily 97,1 hodiny, respektive 79,1 hodiny. Také statisticka analyza Cmax @ AUC. prokazala
bioekvivalenci intramuskularniho a subkutanniho podani 125 mikrogramti peginterferonu beta-1a. Pomér
geometrickych pramért (90% interval spolehlivosti) Cmax U intramuskularniho a subkutdnniho podéani byl
1,08 (0,98 az 1,20) a 1,09 (1,02 az 1,16) pro AUC... Tyto hodnoty spadaji do vymezeného rozsahu pro
bioekvivalenci 0,80 az 1,25.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Toxicita

Opakované subkutanni podani peginterferonu beta-1a opicim druhu makak rhesus v davkach az 400nasobné
(zaloZeno na expozici, AUC) pfevySujicich doporucené terapeutické davky: po prvni a druhé tydenni davce
nebyly pozorovany zadné jiné ucinky nez znama mirna farmakologicka odpovéd’ opic druhu makak rhesus
na interferon beta-1a. Vzhledem k tomu, Ze byla expozice od 3. tydne z divodu tvorby protilatek proti
huméannimu interferonu beta-1a opicemi druhu makak rhesus znacné snizena, byly toxikologické studie s

opakovanymi ddvkami omezeny na 5 tydnl. Na zdklad¢ téchto studii proto dlouhodoba bezpecnost
chronického podavani peginterferonu beta-1a pacientliim nemutze byt posuzovana.

Mutageneze

Peginterferon beta-1a nebyl pfi testu bakterialni reverzni mutace in vitro (Amesuv test) mutagenni, ani
klastogenni pfi in vitro analyze na vzorku lidskych lymfocyta.

Karcinogenita

Na zvitatech nebyl karcinogenni ucinek peginterferonu beta-1a testovan. Podle znamé farmakologie
interferonu beta-1a a klinickych zkuSenosti s interferonem beta se o¢ekava nizky karcinogenni potencial.

Reprodukeéni toxicita

Reprodukéni toxicita peginterferonu beta-1a na biezich zvitatech nebyla testovana. Studie fertility a vyvoje u
opic druhu makak rhesus byly provadény s nepegylovanym interferonem beta-1a. Pfi podavani velmi
vysokych davek byly u pokusnych zvifat zjistény negativni vlivy na ovulaci a zvySena incidence abortd.
Nejsou dostupné zadné informace o potencialnich G¢incich peginterferonu beta-1a na fertilitu samct. Pti
opakovaném podavani peginterferonu beta-1a pohlavné zralym samicim opic byly pozorovéany ucinky na
délku menstruacniho cyklu a hladiny progesteronu. Byla prokazéana reverzibilita G¢inku na délku
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menstruac¢niho cyklu. Neni zndmo, zda je mozné extrapolovat tato neklinicka data na ¢lovéka.

Udaje ze studii s jinymi slou¢eninami interferonu beta neprokazaly teratogenni potencial. K dispozici jsou
jen omezené tdaje o ucincich interferonu beta-1a na peri- a postnatalni obdobi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Trihydrat natrium-acetatu

Ledové kyselina octova

Arginin-hydrochlorid

Polysorbat 20

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

Pripravek Plegridy pro subkutanni ¢i intramuskularni podani mize byt uchovavan pii pokojové teploté (do
25 °C) po dobu az 30 dntl, pokud je chranén pted svétlem. Jestlize je ptipravek Plegridy uchovavan pii
pokojové teploté po dobu celkem 30 dnii, ma byt bud’ pouzit, nebo zlikvidovan. Pokud neni zfejmé, zda byl
pripravek Plegridy uchovavan pii pokojové teploté 30 dni nebo vice, je tieba jej zlikvidovat.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).

Chrante pied mrazem.

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

Dalsi informace o uchovavani pii pokojové teploté viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Piedplnénd injekéni stiikacka / predplnéné pero (subkutanni)

Iml ptedplnéna injekéni stiikacka vyrobend ze skla (tfida I) uzaviena brombutylovou pryzovou zatkou
a pevnym termoplastickym polypropylenovym krytem jehly obsahujici 0,5 ml roztoku. Na injek¢ni stiikacku
je nasazena jehla o velikosti 29 G a délce 0,5 palce (12,7 mm).

Soucasti jednorazového pruzinového injekéniho pera s nazvem Plegridy Pen je pfedplnéna injekéni stiikacka
Plegridy. Uvnitf pera je 1ml predplnéna injekéni stiikacka, vyrobena ze skla (tfida 1), uzaviena
brombutylovou pryZovou zatkou a pevnym termoplastickym polypropylenovym krytem jehly a obsahujici
0,5 ml roztoku. Na injekéni stiikacku je nasazena jehla o velikosti 29 G a délce 0,5 palce (12,7 mm).

Velikost baleni

Baleni k zahdjeni lécby piipravkem Plegridy obsahuje 1 x 63mikrogramovou piedplnénou injekéni stiikacku
(injekeni stiikaCka oznacend oranzovou barvou, 1. davka) a 1 X 94mikrogramovou piedplnénou injekéni
sttikacku (injekeni stiikacka oznacena modrou barvou, 2. davka) v uzavienych plastovych zasobnicich.
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Baleni k zahajeni 1é¢by ptipravkem Plegridy Pen obsahuje 1 X 63mikrogramové piedplnéné pero (pero
oznacené oranzovou barvou, 1. davka) a 1 X 94mikrogramové predplnéné pero (pero oznacené modrou
barvou, 2. davka) v ochrannych plastovych zasobnicich.

Krabicka se dvéma nebo Sesti 125mikrogramovymi pfedplnénymi injekénimi stfikackami (injekéni stiikacky
oznacené Sedou barvou) v uzavienych plastovych zasobnicich.

Krabicka se dvéma 125mikrogramovymi predplnénymi pery (pera oznac¢ena Sedou barvou) v ochrannych
plastovych zasobnicich.

Vicecetné baleni obsahujici 6 (3 baleni po 2) 125mikrogramovych ptredplnénych per (pera oznac¢ena Sedou
barvou). Baleni obsahuje 3 vnitini krabicky. Kazda vnitini krabicka obsahuje 2 piedplnéna pera
V ochrannych plastovych zdsobnicich.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Predplnéna injekcni stitkacka (intramuskularni)

Iml ptedplnéna injekéni stiikacka Luer-Lok vyrobena ze skla (tfida I) uzaviena bromobutylovou pryzovou
zatkou a obsahujici 0,5 ml roztoku, dodavana s jehlou o délce 1,25 palce (31,75 mm) a velikosti 23 G. Jedna
predplnénd injekeni stiikacka obsahuje 0,5 ml roztoku pfipravku Plegridy, ktery obsahuje 125 mikrogramt
peginterferonu beta-1a.

Krabicka se dvéma nebo Sesti 125mikrogramovymi predplnénymi injekénimi stiikackami v uzavienych
plastovych zasobnicich.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Ptedplnéné injekeni stiikacky (pro intramuskularni a subkutanni podani) a pera (pro subkutanni
podani) s ptipravkem Plegridy jsou uréeny pouze pro jedno pouziti.

Prislusnou 1ékovou formu pred pouzitim zkontrolujte. Nesmi vykazovat zadné znamky poskozeni
a roztok musi byt Ciry, bezbarvy a nesmi obsahovat viditelné ¢astice.

Po vyjmuti z chladnicky je nutné ptedplnénou injekeni sttikacku nebo ptedplnéné pero s ptipravkem
Plegridy nechat zahtat na pokojovou teplotu (15 °C az 30 °C), coz trva ptiblizné¢ 30 minut.

Nepouzivejte k zahtati predplnéné injekeni stiikacky nebo pera s ptipravkem Plegridy vnéjsi zdroje
tepla, jako napt. horkou vodu. Titrace davky piipravku Plegridy pii zahajeni 1écby je popsana
v bod¢ 4.2.

Predplnéna injekcni stiikacka / predplnéné pero (subkutanni)

Pacienti, ktefi zahajuji 1é€bu ptipravkem Plegridy se subkutannim podavanim, maji pouzit Baleni k
zahéajeni 1écby.

Predpinéna injekcni strikacka (intramuskularni)

Pacienti zahajujici 1écbu ptipravkem Plegridy s intramuskularnim podanim maji pouZzivat titracni

svorky Plegridy, které se pfipeviuji na injekeni stiikacky, aby omezily velikost podavané davky.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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