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1.1. Definiowanie problemu zdrowotnego

Celem opracowania jest zdefiniowanie schematu PICO i zaproponowanie kierunku oraz zakresu ana-
liz: efektywnosci klinicznej, ekonomicznej i wptywu na system ochrony zdrowia, w zwigzku ocena
zasadnosci finansowania symeprewiru (Olysio®) w skojarzeniu z pegylowanym interferonem alfa

i rybawiryng w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (WZW C) wywotanego

genotypem 1 lub 4 HCV, u dorostych pacjentéw, wezesniej nieleczonych || G
T, 1.0 chorych po niepo-

wodzeniu wczesniejszej terapii (zgodnie z uzgodnionym programem lekowym).

1.2. Opis problemu zdrowotnego
1.2.1. Wirusowe zapalenie watroby typu C (ICD-10: B17.a, B18.2)

1.2.1.1. Wirus HCV

Wirusowe zapalenie watroby typu C (WZW C) wywotywane jest przez wirusa rodzaju flaviviridae,
zrodziny hepacivirus. Pojedyncza czastka wirusa HCV (z ang. hepatitis C virus), zbudowana jest
z otoczki lipidowe] oraz kapsydu zawierajgcego materiat genetyczny, czyli pojedynczg ni¢ RNA o do-
datniej polarnosci, wielkosci okoto 9,6 tysigca zasad. Koduje ona polipeptyd zbudowany z okoto 3 000
aminokwasow, ktéry w przebiegu obrdébki posttranslacyjnej rozcinany jest za pomocg proteaz wiru-
sowych oraz tych pochodzacych z organizmu gospodarza na szereg biatek strukturalnych oraz czyn-
nosciowych (Budkowska 2009). Wirus HCV zidentyfikowany zostat w roku 1989, jako czynnik spraw-
czy zapalenia watroby typu nie-A nie-B (Mertens 2010). Charakterystyczna jest bardzo duza zmien-
nosé¢ w obrebie jego materiatu genetycznego. Obecnie znanych jest co najmniej sze$é réznych geno-
typdw HCV, oznaczanych arabskimi cyframi od 1 do 6, dzielgcych sie dalej na okoto 100 podtypdw
(Budkowska 2009). Poszczegdlne typy wirusa réznig sie miedzy sobg w zakresie okoto 31-34% se-
kwencji, natomiast w obrebie podtypdw rdznice dotyczg 2-23% sekwencji. Najpowszechniej wystepu-
je typ 1 HCV, ktéry wykrywany jest w 40-80% przypadkdw chorych na przewlekte WZW typu C. Geno-
typ 1 najczesciej wystepuje w Stanach Zjednoczonych, Europie i Japonii, natomiast genotyp 4 domi-
nuje w Egipcie i krajach Bliskiego Wschodu. W Polsce okoto 80% chorych jest zakazonych genotypem
1, gtéwnie podtypem 1b (Czepiel 2008). Poglagdowy schemat struktury genomu wirusa prezentuje

ponizszy wykres.
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Wykres 1. Struktura genomu wirusa HCV (wg Banerjee 2010).

Geny kodujgce Geny kodujgce
biatka strukturalne biatka pozastrukturalne
.J'.
- -"')Ill.l‘"- — _,--"- __--"' \..-- B
C El M52 MS3 MS34  MSSR

Genotyp wirusa warunkuje odpowiedz na leki przeciwwirusowe oraz moze wptywac na rodzaj zmian
rozwijajacych sie w poszczegdlnych narzadach. Przyktadowo istnieje zalezno$¢ pomiedzy typem

3 wirusa a rozwojem sttuszczenia watroby (Juszczyk 2014).

1.2.1.2. Drogi szerzenia zakazenia

Cztowiek jest jedynym rezerwuarem HCV. Do zakazenia wirusem dochodzi poprzez kontakt z krwig
chorego, pochodzacymi z niej produktami krwiopochodnymi, kontakty seksualne, jak rédwniez tak
zwang drogg wertykalna. Jezeli droga zakazenia nie jest znana, méwi sie o tzw. ,zakazeniu spora-
dycznym”. Zakazna jest przede wszystkim krew, w mniejszym stopniu inne tkanki i ptyny ustrojowe.
Jeden mililitr krwi chorego na przewlekte WZW C zawiera od 10° do 10’ czastek wirusa. Duzy odsetek
zakazen, 57% do 90%, wystepuje wsérdd narkomandw przyjmujacych srodki odurzajace droga dozyl-
na. Kolejng grupe wysokiego ryzyka stanowig chorzy na hemofilie — szacuje sie, ze 50% do 90% tych
pacjentéw jest nosicielami HCV. Wsrdd pacjentdw hemodializowanych odsetek zakazonych wirusem
zapalenia watroby typu C wynosi 30% do 60% (Juszczyk 2014). W kwestii zakazen wertykalnych nadal
pozostaje wiele niewyjasnionych kwestii. Mechanizm przeniesienia infekcji z matki na dziecko nie
zostat dokfadnie opisany, nie jest znany moment, w ktérym do niego dochodzi, ani zadne sposoby

ochrony dziecka przed zakazeniem HCV (Czepiel 2008).

1.2.1.3. Profilaktyka zakazen

Istotnym Zrddtem szerzenia sie infekcji HCV sg zakazenia nabyte podczas zabiegéw medycznych: dia-
gnostycznych, jak leczniczych. Zakazenia te dotyczg zaréwno pracownikéw wykonujgcych profesje
medyczne, jak réwniez pacjentéw. W ramach prewencji prowadzone sg zorganizowane dziatania,
majgce na celu wczesne wykrywanie nowych ognisk zakazen, przerywanie fancucha epidemiologicz-
nego oraz leczenie osdb zakazonych. W wielu krajach Unii Europejskiej wprowadzone zostaty pro-
gramy, obejmujgce monitorowanie wybranych populacji pod katem zakazenia (ECDC 2010b). W Pol-
sce prewencja rozprzestrzeniania sie zakazen wirusem HCV stanowi jeden z celéw operacyjnych Na-

rodowego Programu Zdrowia na lata 2007-2015 (MZ 2007).
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Profilaktyka zakazen wirusem HCV obejmuje przede wszystkim restrykcyjne przestrzeganie przepiséow
sanitarnych, w tym odpowiednie techniki sterylizacji sprzetu medycznego. Poza placowkami medycz-
nymi istotng role odgrywa promowanie w spoteczenstwie odpowiednich zachowan, jak unikanie eks-
pozycji na materiat potencjalnie zakazny oraz redukowanie liczby ryzykownych zachowan, mogacych

prowadzi¢ do infekcji (ECDC 2010a, ECDC 2010b, Juszczyk 2014).

W chwili obecnej brak jest mozliwosci zastosowania czynnej profilaktyki pierwotnej zakazenia HCV.
Nie istniejg surowice odpornosciowe oraz metody czynnego uodpornienia. Intensywne badania pro-

wadzone nad rozwojem szczepionki nie przyniosty dotychczas zadowalajgcych rezultatéw (Yu 2010).

1.2.2. Epidemiologia

Szacunki WHO mdwig, ze na Swiecie wirusem zapalenia watroby typu C zakazonych jest 170 milionéw
0s6b, natomiast chorobowos¢ z tego powodu dotyczy 3% populacji ogdlnej. Czestos¢ wystepowania
przewlektego WZW C zalezy od regionu geograficznego. Wedtug ECDC (z ang. European Center of
Disease Control), w roku 2007 na terenie Europy odnotowano $rednio 6,9 przypadku zakazenia HCV
na 100 000 osdb. Wspdtczynnik ilosci zgtoszonych przypadkéw wzrdst od roku 1995 o 2,6 przypadku
na 100 000 oséb, cho¢ ta zmiana moze by¢ nastepstwem lepszej diagnostyki i zgtaszalnosci niz real-

nego wzrostu liczby zachorowan (ECDC 2010q).

Polskie dane epidemiologiczne za lata 2009 oraz 2019, dostepne w rejestrach Narodowego Instytutu
Zdrowia Publicznego — Panstwowego Zaktadu Higieny, okreslajg roczng zapadalnos¢ na WZW C od-
powiednio na poziomie 5,08 oraz 5,29 przypadku na 100 tysiecy oséb (PZH 2012). Najwyzisza zapa-
dalnos¢ wsrdd mezczyzn, jak i kobiet obserwowana byta w grupie wiekowej 50-54. Biorgc pod uwa-
ge zrdznicowanie zapadalnosci ze wzgledu na region kraju, najwiecej nowych rozpoznan odnotowano
w wojewddztwie mazowieckim, natomiast najmniej w podlaskim (PZH 2012). NIZP-PZH postuguje sie
Scistg definicjg wirusowego zapalenia watroby, przedstawiong w 2014 roku. Wedtug niej przypadek

potwierdzony WZW C stanowi osoba spetniajgca kryteria laboratoryjne (PZH 2014):

e Co najmniej trzy z nastepujacych:

e wykrycie kwasu nukleinowego wirusa zapalenia watroby typu C w surowic krwi (HCV RNA);

e wykrycie antygenu rdzeniowego wirusa zapalenia watroby typu C (HCV-core);

e wykazanie obecnosci swoistych przeciwciat przeciw wirusowi zapalenia watroby typu C (anty-
HCV), potwierdzone testem potwierdzajgcym na obecnos¢ przeciwciat (np. imunoblot) u

0s6b starszych niz 18 miesiecy, bez dowodu zwalczenia zakazenia.
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Wczesniej stosowana definicja z roku 2005, za przypadek potwierdzony uwazata jedynie przypadki

objawowe, potwierdzone laboratoryjnie.

W literaturze naukowej, pomimo wykonania szczegétowego przegladu, nie odnaleziono polskich lub

ogoélnoswiatowych danych dotyczgcych wspdtczynnikdw zapadalnosci (zachorowalnosci) i chorobo-

wosci (rozpowszechnienia) dotyczgcych populacji docelowej_

Koinfekcja HCV oraz HIV

Zakazenia wirusem zapalenia watroby typu C mogg wspotwystepowac z infekcjg wirusem HIV. Sytua-
cje taka okresla sie mianem koinfekcji. Szacuje sie, ze wsrdd zakazonych wirusem HIV w Polsce ok.

60-70% os6b nadkazonych jest HCV (Inglot 2007).

Koinfekcja HCV oraz HBV

Analogicznie do zakazenia HIV, mozliwe jest réwniez wspdtwystepowanie infekcji HCV oraz wiruso-
wego zapalenia watroby typu B (HBV — z ang. hepatitis B virus). Meldunki epidemiologiczne PIZP-PZH
wskazuja, ze taczne zakazenie wirusami zapalenia watroby B oraz C wykryto w roku 2008 u 38 oséb,

natomiast w roku 2009, u 40 chorych (PZH 2010).

Zaréwno zakazenie HIV jak i HBV prowadzi do rozwoju odrebnych standw klinicznych, wiodacych do
ciezkich powiktan i niezaleznie obcigzajacych rokowanie chorych. Koinfekcje innymi od HCV patoge-
nami stanowig powazny problem, poniewaz poza wspomnianymi wyzej konsekwencjami, ograniczajg

dostepne opcje terapeutyczne i utrudniajg leczenie WZW typu C.

1.2.3. Przebieg kliniczny zakazenie HCV oraz jego powiklania

Po wniknieciu do organizmu, okres inkubacji wirusa zapalenia watroby typu C wynosi 15-150 dni,
$rednio 40-50 dni. Cykl zyciowy wirusa nie zostat jeszcze wystarczajgco doktadnie zbadany, zasadni-

cze etapy replikacji wirusa zilustrowano na ponizszym wykresie (Fukasawa 2010).




Olysio® (symeprewir)
w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

Wykres 2. Etapy cyklu zyciowego wirusa zapalenia wqtroby typu C (wg Fukasawa 2010).
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Z powodu silnego zwigzku pomiedzy metabolizmem cholesterolu, kwaséw ttuszczowych oraz replika-
cjg wirusowego RNA, gtdéwnym narzadem, w ktérym dochodzi do produkcji nowych czastek wiruso-
wych jest watroba (Budkowska 2009). W miare postepu infekcji dochodzi do wytworzenia przeciwciat
specyficznych wobec antygendw wirusa, co nastepuje po okoto 4 tygodniach od momentu zakazenia
(Czepiel 2008). U wiekszosci chorych, w ponad 70% przypadkow, przebieg ostrej fazy zakazenia jest
bezobjawowy (Mertens 2010). Od 10% do 30% chorych odczuwa objawy niecharakterystyczne, takie
jak niestrawnos¢, objawy grypopodobne, béle miesniowo-stawowe lub tagodne stany podgoraczko-
we. Zéttaczka wystepuje u okoto co trzeciego chorego. Rozwojowi procesu zapalnego towarzyszy
pojawienie sie biochemicznych wskaznikdw uszkodzenia watroby, aktywnos¢ aminotransferazy ala-
ninowej wzrasta ponad 10-krotnie powyzej gérnej granicy normy tego parametru. Ostre zakazenie

moze przybrac postaé piorunujaca, zdarza sie to jednak wyjgtkowo rzadko (Czepiel 2008).

Zakazenie HCV moze zakonczyé sie eliminacjg wirusa z ustroju albo, czesciej, przybraé charakter
przewlekty, co zdarza sie az u 70% do 80% chorych. Posta¢ przewlekfa zakazenia przez wiele lat nie
daje objawdw klinicznych lub wywotuje jedynie pogorszenie ogdlnego samopoczucia (np. uczucie

zmeczenia), rzadko natomiast wystepujg objawy dyspeptyczne lub $wigd skory (Czepiel 2008).

Wsrdd pacjentéw chorujgcych na przewlekte WZW typu C z biegiem czasu znaczny odsetek oséb

rozwija pozawgtrobowe objawy infekcji (Zignego 2007). Co najmniej jedng pozawatrobowg mani
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stacje choroby obserwuje sie u okoto 76% chorych na przewlekte WZW typu C (Stefanova-Petrova

2007). Objawy obserwowane u powyzej 10% chorych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Pozawgtrobowe manifestacje przewlektego WZW typu C (Stefanova-Petrova 2007, zmodyfi-

kowane).
Zmeczenie 59,6%
Zajecie nerek 25,0%
Cukrzyca typu 2 22,8%
Parestezje 19,9%
B4l stawow 18,4%
Plamica 17,6%
Zwtdknienie ptuc 15,4%
Zaburzenia funkcji tarczycy 14,7%
Objaw Raynaud’a 11,8%

Oprocz subiektywnego odczucia przewlektego zmeczenia, czes¢ chorych odnotowuje ograniczenia
funkcji poznawczych, dodatkowo utrudniajace realizowanie ich rél spotecznych.

Przewlekte zapalenie watroby typu C prowadzi do rozwoju szeregu powikfan, takich jak marskosé
watroby z jej nastepstwami oraz rak watrobowokomarkowy. Szacuje sie, ze po 20-25 latach trwania

choroby marskos$¢ watroby rozwija sie u 5-20% pacjentow (Juszczyk 2014) (p. nizej).

Z uwagi na swoj charakter oraz czas trwania, objawy przewlektego WZW C wywierajg znaczny nega-
tywny wptyw na jakosé zycia chorych w poréwnaniu do oséb bez infekcji HCV. Jest to spowodowanie
zardwno pogorszeniem czynnosci watroby, rozwojem marskosci oraz raka watrobowokomarkowego,
jak réwniez subiektywnym poczuciem choroby (Spiegel 2005). Szacuje sie, ze blisko 95% QALY zwig-
zanych z WZW typu C dotyczy chorych w zaawansowanych stadiach choroby, co w szczegdlny sposéb
podkresla role wczesnego jej wykrywania oraz jak najszybszego skutecznego leczenia (Gutteling 2006,

Muhlberger 2009).

Przed wystgpieniem powiktan, wczesne stadia zawansowania przewlektego WZW typu C wigzg sie

z koniecznoscig statego monitorowania stanu zdrowia chorego, co jest zrédtem wydatkéw dla syste-
mu ochrony zdrowia. Oszacowany na podstawie ankiety koszt obserwacji i leczenia przewlektego
WZW typu C przed wystgpieniem marskosci, przedstawiony przez autoréw publikacji Orlewska 2003,

wynidst 4153 zt w przeliczeniu na jednego pacjenta na rok.
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1.2.3.1. Powiktania przewlektego zakazenia HCV

1.2.3.1.1. Marsko$¢ watroby

Marskos$¢ watroby jest stanem, w ktérym postepujgcy proces zapalny doprowadzit do przebudowy
histologicznej oraz utraty czynnego migzszu watroby (Juszczyk 2014). Szacuje sie, ze ryzyko rozwoju
tego ciezkiego powiktania, w zaleznosci od przebiegu choroby, waha sie od 10% w przeciggu 10 lat
tagodnej infekcji do 100%, jezeli rozwija sie ciezka posta¢ zakazenia HCV. Istnieje szereg czynnikow,
ktorych wspdtistnienie wigze sie z szybszg progresjag WZW C do marskosci watroby. Szczegdtowsq ich

liste przedstawiono w ponizszej tabeli (Juszczyk 2014).

Tabela 2. Czynniki ryzyka szybkiej progresji WZW do marskosci wgtroby (Juszczyk 2014).

Czynnik ryzyka

1. alkohol

2. pte¢ meska

3. zakazenie po 40. roku zycia
4, nadwaga i otytos¢

5. palenie papieroséw

6. zwiekszenie stezenia zelaza
7. sttuszczenie watroby

8. zakazenie genotypem 3
9. cukrzyca

10. zakazenie HBV lub HIV
11. zakazenie zwigzane z przetoczeniem krwi

Progresja zmian watrobowych do marskosci narzgdu powoduje szereg nastepstw klinicznych. Poczat-
kowo, gdy zmiany te nie sg jeszcze wystarczajgco zaawansowane, wyrézni¢ mozna stan kliniczny
okreslany mianem wyréwnanej marskosci watroby. Wigze sie on z pogorszeniem czynnosci narzadu
stwierdzanym w badaniach laboratoryjnych, bez powaznych implikacji klinicznych, wymagajacy jed-

nak wzmozonej kontroli.

Dalsza postepujgca przebudowa histologiczna narzadu prowadzi do zmian czynnosciowych. Rozwdj

klinicznych powiktan takiej przebudowy okresla sie jako niewyréwnana marskos$¢ watroby (p. nizej).

Przemiany strukturalne migzszu watroby polegajg na postepujgcym widknieniu z utrudnieniem prze-

ptywu krwi w obrebie krgzenia wrotnego, wiodgcym do rozwoju nadci$nienia wrotnego, co z
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sprzyja powstawaniu zylakow przetyku obarczonych wysokim ryzykiem krwawienia oraz zgonu (Jusz-

czyk 2014).

Przebudowa histologiczna polega réwniez na powstawaniu patologicznych potgczen pomiedzy kraze-
niem wrotnym oraz systemowym. Powstaty w ten sposéb przeciek krwi, ktéra w warunkach fizjolo-
gicznych poddawana jest detoksykacji w migzszu watroby, umozliwia przedostawanie sie toksyn do

kragzenia systemowego, przyczyniajac sie do rozwoju encefalopatii watrobowej (Juszczyk 2014).

Utrata czynnego migzszu watroby wigze sie takze z uposledzeniem funkcji anabolicznych tego narza-
du. Zmniejszona synteza biatek (w tym albumin oraz czynnikéw krzepniecia) prowadzi do powstawa-

nia obrzekdw, wodobrzusza oraz zwiekszonego ryzyka krwawien.

Kliniczne oraz laboratoryjne wyznaczniki czynnosci watroby pozwalajg na okreslenie stopnia zaawan-
sowania choroby wedtug klasyfikacji Child-Pugh. Szczegétowe kryteria skali niewydolnosci watroby

wg Child-Pugh zestawiono w ponizszej tabeli (Juszczyk 2014).

Tabela 3. Klasyfikacja Child-Pugh niewydolnosci wqgtroby (Juszczyk 2014).

Punktacja wg stopnia nieprawidtowosci

Parametr
P
encefalopatia nie ma stopnie 1-2 stopnie 3-4
wodobrzusze nie ma umiarkowane napigte
bilirubina (mg/dl) <2 2-3 >3
albumina (g/dl) >3,5 2,8-3,5 <2,8

czas protrombinowy

1-4 5-10 >10
(s ponad norme)
5-6: A 7-9:B 10-15: C
taczna punktacja: stadium
n n A marskos¢ niewyréwnana,
czynnos¢ watroby marsko$¢ wyréwnana

wskazanie do przeszczepu watroby

Wynik 5 lub 6 punktow wg powyzszych kryteridw pozwala sklasyfikowa¢ chorego w stadium A, ozna-
czajgcym wyrownang marskos¢ watroby. Natomiast wynik 7 i wiecej punktdéw oznacza marskosc¢ nie-

wyréwnang, ze wskazaniami do przeszczepu watroby (stadia B oraz C).

Kazde z wymienionych wczesniej powiktan marskosci moze staé sie przyczyna diugotrwatych hospita-
lizacji, czesto wielokrotnych, pociagajacych za sobg konieczno$¢ kosztownej terapii (Juszczyk 2014).
Polskie szacunki, przeprowadzone przez autoréw publikacji Orlewska 2003 wskazuja, ze rozwdj mar-
skosci w stadium wyréwnanym generuje roczny koszt na poziomie 1919 zt/pacjenta, natomiast wy-

stgpienie marskosci niewyréownanej znacznie podnosi roczne koszty bezposrednie, az do pozi
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38 213 zt/pacjenta (Orlewska 2003). Koszty zwigzane z wykonaniem przeszczepu opisane zostaty ra-

zem z metodami terapii raka watrobowokomérkowego.

1.2.3.1.2. Rak watrobowokomorkowy

Osobnym powiktaniem przewlektego zapalenia watroby typu C, jest rozwdj raka watrobowokomaor-
kowego (HCC, z ang. hepatic cell carcinoma). Toczacy sie w watrobie przewlekty proces zapalny,
zwigzany z przebudowa marska narzadu, moze prowadzi¢ do kumulacji btedéw w materiale gene-
tycznym dzielgcych sie komaorek, a przez to do procesu nowotworzenia. Ryzyko rozwoju raka watro-
bowokomédrkowego jest zalezne od czasu trwania WZW typu C. Wsréd chorych z marskoscia roczna

czestos$é rozwoju HCC szacowana jest na 1 do 2% (Juszczyk 2014).

HCC nie powoduje specyficznych objawow, dlatego wykrywany jest on najczesciej podczas przesie-
wowych badan u osdb ze stwierdzong marskoscig watroby. Klinicznie HCC moze objawiac¢ sie pod
postacig bélu brzucha lub postepujgcego wyniszczenia. W badaniach laboratoryjnych ocenia sie po-
ziom a-fetoproteiny (AFP), ktérej zwiekszone > 400 ng/ml stezenie wigze sie z prawdopodobien-
stwem rozpoznania HCC na poziomie > 90%. Rozpoznanie stawia sie na podstawie wynikéw badan

obrazowych oraz zwiekszonego stezenia AFP w surowicy (Juszczyk 2014).

Podstawowg metoda leczenia raka watrobowokomdrkowego jest resekcja watroby. Jezeli zabieg
osigga doszczetnosé onkologiczng, 3-letenie przezycia bez wznowy osiggane sg u 46-65% chorych.
W przypadku okreslonej grupy chorych, spetniajacych tzw. kryteria mediolanskie, w leczeniu stosuje
sie przeszczepienie watroby. Jezeli chory dyskwalifikowany jest od radykalnego leczenia operacyjne-
go, wiaczane jest leczenie paliatywne — stosowane sg techniki kriochirurgiczne, termoablacja lub
wstrzykiwanie alkoholu do guza. Leczenie paliatywne obejmuje réwniez chemioterapie, najczesciej

wedtug schematu DCF (doksorubicyna, cisplatyna, fluorouracyl) (PUO 2009).

Leczenie raka watrobowokomérkowego, podobnie jak przewlektej niewydolnosci watroby, jest pro-
cesem kosztownym. Roczne wydatki zwigzane z leczeniem HCC oszacowane przez autordow publikacji

Orlewska 2003 wyniosty w przeliczeniu na chorego 39 518 zt.

Szczegblng forma terapii marskosci oraz HCC jest przeprowadzenie przeszczepienia watroby.
W przypadku takiego postepowania nalezy rozgraniczy¢ pierwszy rok leczenia, w czasie ktérego wy-
konywany jest zabieg przeszczepienia, oraz dalsze lata obserwacji i leczenia immunosupresyjnego.
Koszty bezposrednie zwigzane z przeszczepieniem narzadu przedstawione w opracowaniu Orlewska
2003 wyniosty 200 800 zt, natomiast kolejne lata wigzaty sie z wydatkami na poziomie 33 600 zt

w przeliczeniu na chorego na rok (Orlewska 2003).
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1.2.3.1.3. Inne powiktania

Niezalezng grupe powiktan przewlektej infekcji HCV stanowig choroby autoimmunologiczne i zwigza-
ne z powstawaniem komplekséw immunologicznych. W zwigzku z dtugotrwatym przebiegiem oraz
aktywacjg uktadu immunologicznego, w trakcie WZW typu C dochodzi¢ moze do produkcji szeregu
przeciwciat skierowanych przeciwko antygenom wirusa. Przyktadem rozwoju takich powiktan sg krio-
globulinemia wystepujaca u 40-90% chorych z przewlekta infekcjg HCV oraz trombocytopenia obser-

wowana u ponad 30% chorych (Stefanova-Petrova 2007, Juszczyk 2014).

1.2.3.2. Rokowanie w przewlektym WZW typu C

Zgon zwigzany z infekcjg HCV spowodowany moze byé bezposrednio niewydolnoscig watroby, na-
stepstwami marskosci tego narzadu lub tez wynika¢ z rozwoju HCC. Smiertelnoéé spowodowana roz-
wojem nadcisnienia wrotnego, niewydolnosci watroby lub HCC wsrdd chorych z marskoscig na tle

infekcji HCV szacowana jest na 2 do 5% rocznie (Czepiel 2008).

1.2.4. Diagnostyka zakazenia

1.2.4.1. Laboratoryjna diagnostyka zakazenia HCV

Diagnostyka zakazenia HCV bazuje na metodach stuzgcych detekcji przeciwciat przeciwko antygenom
wirusa, jego materiatu genetycznego oraz ocenie aktywnosci enzymdéw watrobowych w surowicy
krwi pacjenta. Przeciwciata przeciwko antygenom HCV pojawiajg sie w surowicy krwi srednio 3 do
8 tygodni po zakazeniu, okoto 30 dni po wystgpieniu materiatu RNA wirusa we krwi (Czepiel 2008).
Mozliwe jest jednak, ze pojawig sie one pdzniej, lub tez nie zostang w ogdle wytworzone (Halota
2014). Do wykrywania przeciwciat anty-HCV stosowane sg testy immunoenzymatyczne ELISA (enzy-
me-linked immunosorbent assay). Obecnie wykorzystywana jest ich trzecia generacja, pozwalajgca
0siggnac czutosc i swoistos¢ na poziomie 99%. W metodzie tej uzywa sie antygendéw rdzeniowych
wirusa oraz 2 2 antygendw jego biatek niestrukturalnych. Wczesniejsze generacje tego testu cecho-
waly sie nizszg czutoscig — 46% oraz 60% odpowiednio dla pierwszej oraz drugiej generacji (Czepiel

2008).

Samo stwierdzenie obecnosci przeciwciat anty-HCV nie jest wystarczajgce do rozpoznania aktywnego
zakazenia, gdyz wystepujg one réwniez u oséb, ktdre wczesniej przebyty infekcje. Zasadnicze znacze-
nie ma w tej sytuacji oznaczenie we krwi materiatu genetycznego HCV. RNA wirusa jest najwczesniej
pojawiajgcym sie markerem zakazenia, obecnym juz po uptywie 1-2 tygodni od momentu zakazenia.
Do oznaczen tego typu materiatu najczesciej stosuje sie metode RT-PCR (z ang. Reverse Transcription

Polymerase Chain Reaction), ktéra cechuje sie wysoka swoistosScig, na poziomie 98% (Czepiel 2008).
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llosciowa ocena kopii wirusa jest rowniez niezbedna do oceny skutecznosci leczenia przeciwwiruso-
wego. Do tego typu oznaczen wykorzystaé mozna, oprocz metody RT-PCR, tzw. metode bDNA (z ang.
branched DNA) opartg na technikach hybrydyzacji materiatu genetycznego wirusa (Czepiel 2008).
Utrzymywanie sie HCV RNA w surowicy, tkance watrobowe] lub komadrkach jednojadrzastych krwi
przez okres powyzej 6 miesiecy jest warunkiem niezbednym dla rozpoznania przewlektego schorzenia

watroby o etiologii HCV (Halota 2014).

Obserwowany u chorych na WZW C wzrost aktywnosci aminotransferazy alaninowej w surowicy krwi
(ALT) jest wyrazem uszkodzenia hepatocytéw. Wzrost tego parametru biochemicznego jest jednym
z wyznacznikdow aktywnosci procesu chorobowego, siegajagcym czesto powyzej 10-krotnej wartosci
gornej granicy normy (Czepiel 2008). Nalezy jednak podkresli¢, ze wzrost aktywnosci ALT nie wptywa

na decyzje terapeutyczne (Halota 2014).

Algorytm diagnostyczny postepowania przy podejrzeniu przewlektego zapalenia watroby ty-

pu C przedstawia ponizszy wykres (Juszczyk 2014).

Wykres 3. Schemat algorytmu postepowania diagnostycznego przy podejrzeniu WZW typu C (Juszczyk

2014).
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W pierwszym etapie diagnostyki przeprowadzany jest test na obecnos$¢ przeciwciat skierowanych
wobec antygendw HCV. W zaleznosci od wyniku oraz poziomdéw osoczowych ALT podejmowana jest
decyzja o zakonczeniu diagnostyki, lub tez poszerzeniu jej o jakosciowe oznaczenie materiatu RNA
wirusa. Jezeli zakazenie zostato potwierdzone, wykonywany jest u chorego iloSciowy test na obec-

nos¢ HCV RNA, niezbedny dla okreslenia planu postepowania leczniczego (Juszczyk 2014).

1.2.4.2. Zmiany histologiczne w wqtrobie

Zmiany histologiczne obserwowane w watrobie w przebiegu infekcji HCV sg podobne zaréwno
w fazie ostrej, jak i przewlektej. Obejmujg one nacieki zapalne, postepujgcy proces wtdknienia oraz
zmiany degeneracyjne hepatocytow. Topografia zmian zapalnych wigze sie z fazg WZW — w ostrej
dominujg zmiany zrazikowe, natomiast w przewlektej bardziej nasilone sg zmiany w przestrzeniach
wrotnych (z ang. portal inflammation) (Czepiel 2008). Nacieki w przebiegu przewlektego WZW C maja
charakter gtéwnie limfocytarny z towarzyszacymi ogniskami martwicy (z ang. necro-inflammation).
Proces wtdknienia rozpoczyna sie na ogdt w okolicach przestrzeni wrotnych, prowadzgc ostatecznie
do powstawania witdknistych przegréod pomiedzy poszczegdlnymi przestrzeniami wrotnymi (Guido

2011).

Ocena zmian histologicznych watroby prowadzona jest w oparciu o badanie mikroskopowe prepara-
téw uzyskanych w trakcie biopsji narzadu. Badanie ma na celu ustalenie stopnia nasilenia aktywnosci
procesu martwiczo-zapalnego (z ang. grading) oraz okreslenie stopnia zaawansowania procesu wtok-
nienia (z ang. staging). Istniejg rdzne skale, pozwalajgce na liczbowg ocene wyzej wymienionych cech
obrazu histopatologicznego. Obecnie najczesciej stosowane sg trzy systemy:

e Metavir;

e Scheuera;

e [shak’a.

Pierwszg z opisywanych skal, Metavir, stworzono specjalnie w celu oceny przewlektego zakazenia
HCV. Stopien aktywnosci choroby jest w tym systemie oceniany przy uzyciu algorytmu uwzgledniaja-
cego obraz martwicy kesowej oraz ptacikowej. Jako wynik otrzymac mozna jeden z trzech stopni ciez-
kosci choroby: Al — tagodny, A2 — umiarkowany oraz A3 — ciezki. Niezaleznie oceniany jest stopien
wtdknienia narzadu, w skali od 0 do 4 punktéw. Stadium F1 oznacza wtdknienie przestrzeni wrotnych
bez powstawania przegréd, F2 — pojedyncze, natomiast F3 — liczne przegrody witdkniste, najwyzszy

stopien — F4 oznacza marskos¢ watroby (Guido 2011).

Druga z przedstawionych skal, opracowana przez Scheuera w roku 1991, byta pierwszym systemem

obejmujacym odrebng ocene widknienia oraz zmian o charakterze zapalno-martwiczym. Stopi
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aktywnosci choroby jest w tym systemie oceniany jako pochodna obrazu zmian stwierdzanych
w obrebie przestrzeni wrotnych oraz catych ptacikéw watroby, w skali 0 do 4 punktdw. Analogicznie,
stopien zaawansowania choroby oceniany jest poprzez analize rozlegtosci obrazu wtéknienia, podob-

nie jak w skali Metavir, od 0 do 4 punktow (Guido 2011).

Ostatnim z prezentowanych w niniejszym opracowaniu systemow oceny histopatologicznej jest klasy-
fikacja Ishaka. Obejmuje ona szczegétowqa ocene zmian martwiczych, wyrdzniajgc martwice kesows,
zlewng, ogniska nekrozy oraz apoptozy jak réwniez stan zapalny okotowrotny. Kazdy z tych elemen-
téw oceniany jest niezaleznie w skali 0 do 4 (a w przypadku martwicy zlewnej 0 do 6 punktéw), po
czym wynik jest sumowany. Dodatkowo, w skali 0 do 6 punktdw oceniany jest stopier wtdknienia
narzadu. Szczegétowe kryteria punktowej oceny poszczegdlnych elementéw obrazu histopatologicz-

nego wedtug skali Ishaka zestawione zostaty w tabeli mieszczacej sie w zatgczniku (Guido 2011).

1.2.5. Leczenie WZW C

Celem leczenia zakazenia WZW C jest trwate zahamowanie replikacji wirusa, spowolnienie lub za-
trzymanie zmian histologicznych wystepujacych w watrobie oraz normalizacja parametréow bioche-
micznych jej funkcji (Halota 2010). W terapii WZW typu C zastosowanie znajdujg interferon a, pegy-
lowany interferon a-2a oraz pegylowany interferon a-2b, rybawiryna oraz inhibitory proteaz wiruso-
wych. Potgczenie terapii interferonem oraz rybawiryng nosi miano terapii dwulejkowej, natomiast
leczenie poszerzone o inhibitory proteaz nazywane jest terapig tréjlekowg (Halota 2014). Ocena wy-
niku leczenia opiera sie na odsetku chorych uzyskujgcych negatywizacje wiremii najczesciej oceniang
w 24 tygodnie po zakonczeniu terapii, okreslang mianem SVR (z ang. sustained viral response). Wy-
roznia sie réwniez tak zwang wczesng odpowiedz wirusowg (EVR, z ang. Early Viral Response), oce-
niang po 12 tygodniach leczenia oraz natychmiastowa odpowiedz wirusowg (RVR, z ang. Rapid Viral
Response) oceniang po 4 tygodniach leczenia. Definicje poszczegdlnych standéw zestawiono w poniz-

szej tabeli.

Tabela 4. Definicje standw zwigzanych z leczeniem WZW C (Halota 2010, Halota 2014).

Stan kliniczny Definicja

trwata odpowiedzZ wirusologiczna — brak RNA HCV(< 25 IU/ml) w surowicy

SVR (z ang. Sustained Viral Response) po 24 tygodniach od zakoriczenia leczenia

szybka odpowiedz wirusologiczna — wiremia niewykrywana (RNA HCV

RVR (z ang. Rapid Viral Response) <25 1U/ml) w 4 tygodniu terapii

wczesna odpowiedz wirusologiczna — wiremia niewykrywalna (RNA HCV

EVR (2 ang. Early Viral Response) < 25 1U/ml) po 12 tygodniach leczenia

czesciowa wczesna odpowiedz wirusologiczna — obnizenie wiremii po 12

pEVR (z ang. partial Early Viral Response) - ) e e e )
tygodniach leczenia o co najmniej 2 logy, i jej ustgpienie po 24 tygodniach
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Stan kliniczny Definicja

leczenia

pdzna odpowiedz wirusologiczna — RNA HCV < 25 IU/ml w 24 tygodniu
DVR (z ang. Delayed Viral Response) leczenia u chorych, u ktérych w 12 tygodniu terapii RNA HCV byto wykry-
walne

odpowiedz wirusologiczna na koniec leczenia — wiremia niewykrywalna

ST (7 2, (e @ I at i petiee) (RNA HCV < 25 IU/ml) w momencie ukoriczenia terapii

chorzy bez odpowiedzi na leczenie (z ang.

zawsze wykrywalne RNA HCV w trakcie leczenia
Non-response)

catkowity brak odpowiedzi wirusologicznej redukcja stezenia RNA HCV o < 2 log;, [100-krotnie] po 12 tygodniach
(z ang. null response) terapii

redukcja stezenia RNA HCV o 2 2 log;, po 12 tygodniach terapii, ale zawsze

czesSciowa odpowiedz na leczenie - . .
& P wykrywalne RNA wirusa w trakcie leczenia

niewykrywalne RNA HCV na koncu wczesniejszego leczenia, a nastepnie

nawrot wiremii (z ang. Relapse I . , -
wrotwi (e 2L obecnosé wirusa HCV po jego zakonczeniu

niewykrywalne stezenie RNA HCV podczas okresu leczenia, lecz wykrywal-

przetom wirusologiczny . . .
ne przed jego zakoriczeniem

1.2.5.1. Interferony

Interferony to rodzina cytokin wystepujgcych naturalnie w ludzkim organizmie, zwigzanych z odpo-
wiedzig uktadu immunologicznego na toczaca sie infekcje wirusowg. Cho¢ doktadny mechanizm ich
dziatania na wirusa zapalenia watroby typu C nie zostat doktadnie zbadany, interferon alfa stanowi

obecnie podstawowy lek stosowany w terapii infekcji HCV (Munir 2010, Juszczyk 2014).

Interferon pegylowany (PEG-IFN) to czgsteczka cytokiny sprzezona z glikolem polietylenowym, ce-
chujaca sie dtuzszym czasem poéttrwania oraz lepszg od zwyktych interferonéw dostepnoscia biolo-

giczng (Czepiel 2008).

Istniejg rdwniez rekombinowane postacie pegylowanego interferonu alfa, 2a oraz 2b, réznigce sie
od naturalnej czasteczki nieznacznie zmieniong sekwencjg aminokwaséw. Cho¢ dziatanie tych dwdch
form interferonu uwaza sie za rownie skuteczne w leczeniu infekcji HCV, istniejg doniesienia wskazu-

jace na wyzszg skutecznos¢ uzyskiwang w terapii interferonem alfa 2a (Munir 2010, Rumi 2010).

1.2.5.2. Rybawiryna

Rybawiryna jest syntetycznym analogiem nukleozydowym, ktéry wykazuje aktywnosé wobec wiru-
séw RNA oraz DNA. Wykorzystywany jest on do terapii zakazenia HCV w potaczeniu z peg-
interferonem alfa-2b lub interferonem alfa-2a, cho¢ mechanizm ich wspdlnego dziatania pozostaje
nieznany. Monoterapia rybawiryng nie jest wskazana z uwagi na brak skutecznosci w przeprowadzo-

nych badaniach klinicznych (ChPL Rebetol 2014).
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1.2.5.3. Nowe formy farmakoterapii WZW C

PEG-IFNa oraz rybawiryna nie sg lekami specyficznymi wobec wirusa zapalenia watroby typu C. Nowg
grupe substancji, tzw. STAT-C (z ang. specifically targeted antiviral therapy for hepatitis C), stanowig
leki wybidrczo dziatajgce na biatka kluczowe dla replikacji HCV. Ich mechanizm dziatania obejmuje
zarowno blokowanie proteaz wirusowych, jak réwniez bezposrednie hamowanie replikacji materiatu

genetycznego HCV (TenCate 2010, Pawlotsky 2011).

Proteaza serynowa NS3/4a jest enzymem, ktérego funkcjg jest rozcinanie polipeptydu HCV na 4 biat-
ka niestrukturalne niezbedne dla prawidtowej replikacji genomu wirusa. Dodatkowym skutkiem dzia-
tania NS3/4a jest supresja wrodzonych mechanizméw obronnych gospodarza, poprzez degradacje
domen receptora Toll-IL-1 oraz promotoréw stymulatoréw IFN-B. Z tych powoddw leki blokujgce
proteaze NS3/4a oprdécz hamowania replikacji HCV, odblokowujg naturalne mechanizmy immunolo-

giczne (TenCate 2010, Budkowska 2009).

Drugim z potencjalnych celéw dla STAT-C jest polimeraza NS5B. Jest to RNA-zalezna polimeraza, od-
powiedzialna za replikacje materialu RNA HCV, a przez to krytyczny element, niezbedny dla cyklu
zyciowego wirusa (TenCate 2010). Obecnie trwaja badania nad szeregiem lekéw, bedacych zaréwno
nukleozydowymi, jak i nienukleozydowymi inhibitorami tego enzymu. Dziatanie inhibitoréw nukleo-
zydowych opiera sie na podobienstwie czasteczki leku do substratu. Lek wigze sie w centrum katali-
tycznym enzymu, blokujgc jego czynnos€. Inhibitory nienukleozydowe wykazuja odmienne dziatanie.
Przytaczajg sie one do czgsteczki enzymu poza jego centrum katalitycznym, wywotujg zmiane kon-
formacji biatka docelowego, modulujgc tym sposobem jego czynnos¢ (TenCate 2010, Pawlotsky

2011).

1.2.5.4. Schemat terapii przewlektego WZW typu C

W przypadku przewlektego WZW C standardem postepowania jest terapia przy pomocy dwéch le-
kéw: PEG-IFN oraz rybawiryny, trwajgca od 24 do 48 tygodni. Skutecznos¢ terapii peg-IFN z rybawiry-
ng w przypadku zakazenia innym niz typ 1 HCV wynosi do 78%, natomiast w przypadku typu 1 jest
gorsza i wynosi do 55% (Czepiel 2008). W zwigzku z pojawieniem sie na rynku inhibitoréw proteaz,
takich jak telaprewir oraz boceprewir, powstata mozliwosé leczenia chorych na przewlekte WZW typu

C réwniez przy pomocy terapii tréjlekowe]j (Halota 2011).

Terapia dwulekowa - interferony z rybawiryna

Czas trwania terapii dwulekowej zalezny jest od wielu czynnikéw, miedzy innymi genotypu HCV, wyj-

Sciowej wielkosSci wiremii, obecnosci marskosci watroby oraz odpowiedzi na stosowane leki. Szczegé
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towe dane dotyczace czasu trwania terapii przewlektego WZW C przedstawia ponizsza tabela (Halota

2010, Halota 2011).

Tabela 5. Czas leczenia przeciwwirusowego przewlektego WZW C w terapii dwulekowej(Halota 2010,
Halota 2011).

Czas trwania leczenia Grupa chorych

chorzy zakazeni HCV typu 2 lub 3, z niskg wyjsciowa wiremig (RNA-HCV < 400 000 IU/ml),

16 tygodni ktéra nie jest wykrywana po 4 tygodniach terapii (RVR)
chorzy zakazeni HCV typu 2 lub 3, nie spetniajacy warunkéw terapii 16-tygodniowej
chorzy zakazeni HCV typu 2 lub 3, kwalifikowani do ponownego leczenia po nieskutecznej
24 tygodnie terapii 16-tygodniowe;j
chorzy zakazeni HCV typu 1 lub 4, z niskg wyjSciowa wiremia, ktéra nie jest wykrywana po 4
tygodniach leczenia (RVR)
. chorzy zakazeni genotypem 2 lub 3 kwalifikowani do ponownego leczenia po nieskutecznej
36 tygodni . - .
terapii 24 tygodniowej
chorzy zakazeni typem 1 lub 4, nie spetniajgcy warunkéw leczenia 24-tygodniowego, ktdrzy
uzyskuja negatywizacje wiremii po 12 tygodniach leczenia(EVR)
48 tygodni
chorzy zakazeni typem 1 lub 4 kwalifikowani do ponownego leczenia po nieskutecznej terapii
24-tygodniowe;j
chorzy zakazeni typem 1 lub 4, u ktérych po 12 tygodniach leczenia wiremia obniza sie co
najmniej 100-krotnie, ustepujac po 24 tygodniach leczenia (DVR)
72 tygodnie chorzy zakazeni genotypem 1 lub 4 HCV w czasie ponownego leczenia po nieskutecznej terapii

48-tygodniowej, ktdrzy uzyskuja negatywizacje wiremii po 12 tygodniach leczenia (EVR)

chorzy z wyréwnang marskoscig watroby

Leczenie nalezy przerwad, jezeli po 12 tygodniach terapii wiremia w surowicy nie zmniejszyta sie o co
najmniej 2 wartosci logarytmiczne, lub po 24 tygodniach jesli wiremia nadal jest wykrywalna pomimo
zmniejszenia sie o ponad 2 wartosci logarytmiczne w czasie pierwszych 12 tygodni. Powtérne lecze-
nie zakazenia HCV w razie wczesniejszego niepowodzenia prowadzi¢ nalezy przy pomocy innych pre-

paratow interferonu (Halota 2010).

Poniewaz osoby zakazone HCV narazone sg na rozwdj szeregu powikfan, konieczne jest w tej grupie
prowadzenie systematycznych kontroli w kierunku wczesnego wykrywania raka watrobowokomor-
kowego. W tym celu co 24 tygodnie nalezy wykonywac oznaczenia a-fetoproteiny (AFP, z ang. alpha-

fetoprotein) oraz badanie USG watroby.

Terapia tréjlekowa — interferon z rybawiryng oraz inhibitorami proteaz

Terapia trojlekowa oparta jest na stosowaniu preparatow interferonu alfa tgcznie z rybawiryng oraz

telaprewirem, boceprewirem lub symeprewirem. Czas trwania terapii uzalezniony jest od wykorzy-
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stywanego inhibitora proteaz oraz statusu wczes$niejszego leczenia chorych na przewlekte WZW typu

C (Halota 2011).

Terapia tréjlekowa z boceprewirem poprzedzona jest zawsze 4-tygodniwg fazg wprowadzajacg,
w czasie ktérej chorzy otrzymujg preparat interferonu alfa z rybawiryng. Dalszy schemat leczenia
podyktowany jest statusem wczesniej zastosowanego leczenia (brak wczesniejszej terapii, brak jej
skutecznosci lub czesSciowa odpowied?). Szczegétowe sposoby leczenia przewlektego WZW typu

C podsumowauje ponizszy wykres.

Wykres 4. Schemat terapii trojlekowej z wykorzystaniem boceprewiru (ChPL Victrelis 2014).

RNA-HCV (-) | peg-IFN alfa boceprewir + peg-IFN alfa
w 8 tyg. + rybawiryna + rybawiryna

RNA-HCV (+) | peg-IFN alfa

nieleczeni IFN alf bawi
- + -
boceprewir + peg-IFN alfa + rybawiryna peg alta + rybawiry

w 8 tyg. + rybawiryna na
-IFN alf: -IFN alfa + iry-
leczeni nieskutecznie peg ‘a 2 boceprewir + peg-IFN alfa + rybawiryna peg alfa + rybawiry
+ rybawiryna na
peg-IFN alfa

marskos¢ watroby boceprewir + peg-IFN alfa + rybawiryna

+ rybawiryna

4 tyg. 28 fyg. 36 i:yg. 48 tyg.

W sytuacji stwierdzenia w 12. tygodniu wiremii przekraczajgcej 100 IU/ml lub wykrycia wiremii w 24.

tygodniu, terapie boceprewirem nalezy przerwad.

Terapia tréjlekowa z zastosowaniem telaprewiru, w odrdznieniu od przedstawionej wczesniej strate-
gii, nie wymaga wstepnej fazy leczenia. Niezaleznie od grupy chorych, leczenie telaprewirem prowa-
dzi sie tgcznie z rybawiryng oraz interferonem przez pierwszych 12 tygodni, a nastepnie kontynuuje
przy pomocy interferonu z rybawiryng (Halota 2011). Szczegétowe schematy leczenia przy uzyciu

telaprewiru, w zaleznosci od grupy chorych, prezentuje ponizszy wykres.

Wykres 5. Schemat terapii trojlekowej z wykorzystaniem telaprewiru (ChPL Incivo 2014).

RNA-HCV (-) w | telaprewir + peg-IFN | peg-IFN alfa + ryba-
nieleczeni 4. lub 12. tyg. + rybawiryna wiryna
nawrét po RNA-HCV (+)
leczeniu w 4. lub12.

tysg.

telaprewir + peg-IFN

+ rybawiryna peg-IFN alfa + rybawiryna

telaprewir + peg-IFN

leczeni nieskutecznie .
+ rybawiryna

peg-IFN alfa + rybawiryna

telaprewir + peg-IFN

marskos¢ watroby alfa + rybawiryna

peg-IFN alfa + rybawiryna

4tyg. 12 tyg. 24 tyg.




Olysio® (symeprewir)

w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

Terapie telaprewirem przerywa sie, jezeli oznaczona warto$¢ RNA-HCV w 4. lub 12. tygodniu przekro-

czy 1000 IU/ml. Podobne postepowanie konieczne jest, gdy u chorych leczonych przez 48 tygodni

RNA-HCV wykrywalny byt 24 lub 36 tygodniu terapii.

Terapia tréjlekowa z wykorzystaniem symeprewiru trwa, w zaleznosci od grupy pacjentéw, 24 lub 48

tygodni. Krétszy schemat dawkowania mozna zastosowaé u chorych nieleczonych wczesniej oraz

pacjentéw z wczesniejszym nawrotem zakazenia genotypem 1 lub 4 wirusa HCV. Schemat 48-

tygodniowy znajduje zastosowanie u pacjentdw niereagujgcych wczesniej na leczenie, zakazonych

genotypem 1 lub 4 wirusa HCV.

Wykres 6. Schemat terapii trojlekowej z wykorzystaniem symeprewiru (ChPL Olysio 2014).

Wczesniej nieleczeni pacjenci
oraz pacjenci z wczesniejszym
nawrotem z genotypem 1 lub 4
HCv'

Pacjenci niereagujacy wcze-
$niej na leczenie (w tym z
czesSciowa odpowiedzig i bra-
kiem odpowiedzi) z genotypem
1lub 4 Hev?

Pacjenci z genotypem 1 lub 4
HCV, niezaleznie od wczesniej-
szej terapii

symeprewir + peg-
IFN + rybawiryna

peg-IFN alfa +
rybawiryna

symeprewir + peg-
IFN + rybawiryna

peg-IFN alfa + rybawiryna

symeprewir +
sofosbuwir + ryba-

wiryna

4 ty.g. 12 tyg.

24 tyg.

48 tyg.
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1.3. Obecna praktyka Kkliniczna - program lekowy leczenia przewleklego
zapalenia watroby typu C

Terapia WZW typu C jest procesem dtugotrwatym oraz kosztownym. W takiej sytuacji istnienie pro-
gramu terapeutycznego finansowanego ze srodkow publicznych jest dla wiekszosci chorych jedyng

szansg na leczenie oraz unikniecie negatywnych nastepstw zakazenia HCV.

Ponizej zaprezentowano kryteria wtgczenia, schematy dawkowania substancji czynnych oraz ograni-
czenia dotyczace pacjentéw, przedstawione w zatgczniku B.2. do obwieszczenia Ministra Zdrowia
z dnia 26 wrzesnia 2014r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalne-
g0 przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, pochodzgce z opisu programu leczenia
przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B 18.2).

1 Kryteria kwalifikacji

1.1 Do programu kwalifikowani sg Swiadczeniobiorcy w wieku powyzej 3 roku zycia, chorzy na

przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C i spetniajacy ponizsze kryteria:
1) obecnosé wiremii HCV RNA w surowicy krwi lub w tkance watrobowej;
2) obecnos¢ przeciwciat anty-HCV;
3) zmiany zapalne i widknienie w obrazie histopatologicznym watroby.

U pacjentéw z genotypem 2 i 3 mozna odstgpi¢ od biopsji watroby, uwzgledniajac wyniki badania

elastograficznego.

U pacjentéw z genotypem 1 i 4 z marskoscig watroby z nadcisnieniem wrotnym, hipersplenizmem,
zylakami przetyku, naczyniakowatoscig watroby, hemofilig i innymi skazami krwotocznymi po uzyska-
niu zgody konsultanta wojewddzkiego, mozna odstgpi¢ od biopsji watroby i w ocenie stopnia nasile-

nia witdknienia watrobowego mozna uwzglednia¢ wynik badania elastograficznego.

1.2 Do programu sg kwalifikowani $wiadczeniobiorcy powyzej 3 roku zycia z pozawgtrobowg mani-
festacjg zakazenia HCV, niezaleznie od zaawansowania choroby w obrazie histopatologicznym

watroby.

2 U Swiadczeniobiorcow w wieku od 3 do 18 roku zycia stosuje sie wytgcznie interferon pegylowa-

ny alfa-2b albo rekombinowany alfa-2b.
3 Interferony pegylowane alfa w ramach programu mogg by¢ stosowane:
1) w monoterapii:

a) uswiadczeniobiorcow dializowanych;




b)

c)
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u Swiadczeniobiorcéw przed i po przeszczepach narzgdowych;

u $wiadczeniobiorcéw z przeciwwskazaniami do stosowania lub nadwrazliwoscig na rybawi-

ryne;

2) w leczeniu skojarzonym z rybawiryng u $wiadczeniobiorcow:

a)
b)

c)

d)

e)

nieleczonych uprzednio interferonami;
z nawrotem zakazenia;

u ktorych terapia interferonem rekombinowanym alfa lub interferonem rekombinowanym

alfa i rybawiryng okazata sie nieskuteczna;
przed i po przeszczepach narzgdowych;

u ktérych terapia interferonem pegylowanym innego typu okazata sie nieskuteczna jedynie

w przypadku obserwowanej progresji choroby.

3) w leczeniu skojarzonym z rybawiryng i telaprewirem albo rybawiryng i boceprewirem

a)

b)

c)

d)

u Swiadczeniobiorcéw powyzej 18 roku zycia z genotypem 1:

uprzednio leczonych nieskutecznie interferonem pegylowanym i rybawiryng, u ktérych le-

czenie byto przerwane po 12 tygodniach z powodu braku odpowiedzi wirusologicznej albo

z brakiem odpowiedzi na wczesniejsze leczenie interferonem pegylowanym alfa z rybawiry-
ng, przy czym stezenie HCV RNA przez caty okres terapii nie ulegto obnizeniu o wiecej niz 2

logarytmy dziesietne (100-krotnie) albo

z nawrotem zakazenia po terapii interferonem pegylowanym alfa z rybawiryng zakoriczonej
uzyskaniem negatywnego wyniku HCV RNA (HCV RNA niewykrywalne w chwili zakonczenia

terapii, lecz wykrywalne w okresie obserwacji po leczeniu) albo

z czesciowg odpowiedzig na wczesniejsze leczenie interferonem pegylowanym alfa z rybawi-
ryng stezenie HCV RNA w trakcie terapii ulegto obnizeniu o wiecej niz 2 logarytmy dziesietne

(100-krotnie), ale przez caty czas byto wykrywalne.

Swiadczeniobiorcy, o ktérych mowa w lit. a-d musza mie¢ stwierdzone wtdéknienie watroby w stopniu

co najmniej 2 w skali Scheuera.

4) w leczeniu skojarzonym z rybawiryng i telaprewirem albo rybawiryng i boceprewirem

a)

b)

u Swiadczeniobiorcéw powyzej 18 roku zycia z genotypem 1 uprzednio nieleczonych:
u ktérych stwierdza sie wtdknienie w stopniu co najmniej 2 w skali Scheuera oraz

u ktorych stwierdza sie genotyp rs 12979860 IL 28 T/T.
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4 Szczegoétowe kryteria kwalifikacji do leczenia interferonami pegylowanymi alfa:
1) przewlekte zapalenie watroby lub wyréwnana marskos$¢ watroby;

2) pozawatrobowa manifestacja zakazenia HCV, niezaleznie od zaawansowania choroby w obra-

zie histopatologicznym.
5 Interferony rekombinowane alfa w ramach programu mogg by¢ stosowane:
1) w monoterapii:
a) uswiadczeniobiorcéw dializowanych;
b) u swiadczeniobiorcédw przed lub po przeszczepach narzagdowych;

c) u Swiadczeniobiorcow z przeciwwskazaniami do stosowania lub nadwrazliwoscig na rybawi-
ryne;
2) w leczeniu skojarzonym z rybawiryna.

U swiadczeniobiorcéw od 3 do 18 roku zycia stosuje sie interferon rekombinowany alfa-2b, po spet-

nieniu przez nich tgcznie nastepujgcych warunkow:
a) brak wczesniejszego leczenia;
b) brak cech dekompensacji czynnosci watroby;
c) stwierdzenie obecnosci HCV-RNA w surowicy;
d) stwierdzenie obecnosci przeciwciat anty-HCV w surowicy.
6 Szczegoétowe kryteria kwalifikacji do leczenia interferonami rekombinowanymi alfa:
1) przeciwwskazania do stosowania interferonu pegylowanego;
2) nietolerancja lub dziatania niepozgdane po stosowaniu interferonu pegylowanego;

3) przeciwwskazania do zastosowania interferonu pegylowanego alfa-2b u $wiadczeniobiorcow

ponizej 18 roku zycia.

Interferon rekombinowany alfa w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu C u dorostych jest

stosowany tylko w przypadku niemoznosci zastosowania interferonu pegylowanego alfa.
7 Szczegotowe kryteria kwalifikacji do leczenia interferonem naturalnym:

1) niepowodzenie terapeutyczne po leczeniu interferonem pegylowanym lub interferonem re-

kombinowanym i potwierdzona celowos$¢ ponownego rozpoczecia leczenia;
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2) nietolerancja i inne dziatania niepozgdane po stosowaniu interferonu pegylowanego lub inter-

feronu rekombinowanego;
3) zaawansowane widknienie lub wyréwnana marskos$¢ watroby.
8 Kryteria uniemozliwiajgce kwalifikacje do programu:
1) nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub substancje pomocniczg;

2) niestwierdzenie HCV RNA w surowicy lub w tkance watrobowej przy obecnosci przeciwciat an-

ty-HCV;
3) niewyréwnana marskos$¢ watroby;

4) ciezka wspdtistniejgca choroba serca, w tym niewydolnos$¢ krazenia, niestabilna choroba

wiencowa;

5) niewyréwnana cukrzyca insulinozalezna.




Olysio® (symeprewir)
w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C



Olysio® (symeprewir)
w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C




Olysio® (symeprewir)
w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C




Olysio® (symeprewir)
w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C



Olysio® (symeprewir)
w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C




Olysio® (symeprewir)
w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C



Olysio® (symeprewir)
w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C




Olysio® (symeprewir)
w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C




Olysio® (symeprewir)
w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

=



Olysio® (symeprewir)
w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

=)
=

o
N




Olysio® (symeprewir)
w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C




Olysio® (symeprewir)

| :
o
o
N
0]
3.
c
e]
=
N
)
=
)
=
D
(0]
o
=
=
c
@
o
£
0]
o
o
N
)
i)
=8
)
=
)
S
Q
—+
5
o
o
<
~+
<
ko]
c
(@]



Olysio® (symeprewir)
w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

1.4. Definicja populacji docelowej uwzglednionej w ocenie Klinicznej i
ekonomicznej

Definicje populacji docelowej oparto na zapisach charakterystyki produktu leczniczego Olysio (ChPL
Olysio 2014) i projekcie programu lekowego. Symeprewir moze by¢ stosowany w leczeniu przewle-
ktego wirusowego zapalenie watroby typu C wywotanego genotypem 1 i 4 HCV, u dorostych pacjen-

téw, wczesniej nieleczonych:

oraz uprzednio leczonych bez powodzenia interferonem pegylowanym i rybawiryna, czyli:
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1.5. Liczebnosc¢ populacji docelowej
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1.6. Opis ocenianej interwencji - Olysio®

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 4 czerwca

2014 roku (ChPL Olysio 2014).

1.6.1. Zagadnienia rejestracyjne

Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: Janssen-Cilag Interna-

tional NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgia.
Numery pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: EU/1/14/924/001 i EU/1/14/924/002.
Data wydania pierwszego dopuszczenia do obrotu: bd.

1.6.2. Grupa farmakoterapeutyczna

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe do stosowania wewnetrznego, leki dziatajgce

bezposrednio na wirusy.

1.6.3. Kod ATC
JOSAE11.
1.6.4. Dostepne preparaty

OLYSIO 150 mg, kapsutki twarde.

1.6.5. Wiasciwosci farmakodynamiczne i farmakokinetyczne

Mechanizm dziatania

Symeprewir jest specyficznym inhibitorem proteazy serynowej HCV NS3/4A, ktéra jest enzymem
kluczowym dla replikacji wirusa. W testach biochemicznych, symeprewir hamowat aktywnos¢ proteo-
lityczng rekombinantéw proteaz HCV NS3/4A genotypow 1a i 1b, z medianami wartosci K; wynosza-

cymi odpowiednio 0,5 nM i 1,4 nM.

Wochtanianie

Catkowita $rednia biodostepnosé symeprewiru po podaniu doustnym pojedynczej dawki 150 mg sy-
meprewiru razem z pokarmem wynosi 62%. Stezenie maksymalne w osoczu (Cmax) jest zwykle osig-

gane w ciggu 4 do 6 godzin od podania dawki.

Badania in vitro na ludzkich komérkach Caco-2 wykazaty, ze symeprewir jest substratem P-gp.
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Wptyw pokarmu na wchfanianie

W pordéwnaniu do podawania bez pokarmu, podawanie symeprewiru z pokarmem zdrowym osobom
zwiekszato AUC o 61% po bogatym w ttuszcze, wysokokalorycznym (928 kcal) oraz o 69% po normal-
no-kalorycznym (533 kcal) $niadaniu, oraz opdzniato wchtanianie o odpowiednio 1 godzine lub 1,5

godziny.

Symeprewir musi by¢ przyjmowany z jedzeniem. Rodzaj pokarmu nie ma wptywu na ekspozycje na

symeprewir.

Dystrybucja

Symeprewir wigze sie z biatkami osocza w znacznym stopniu (> 99,9%), gtdéwnie z albuminami
i w mniejszym stopniu z kwasng glikoproteing alfa-1. Wigzanie z biatkami osocza nie zmienia sie zna-

€z3co u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby.

Metabolizm

Symeprewir jest metabolizowany w watrobie. Badania in vitro z zastosowaniem ludzkich mikroso-
mow watrobowych wykazaty, ze symeprewir ulega gtéwnie metabolizmowi oksydacyjnemu w ukta-

dzie cytochromdéw CYP3A4. Nie mozna wykluczy¢ udziatu CYP2C8 i CYP2C19.

Umiarkowane i silne inhibitory CYP3A4 znaczgco zwiekszajg ekspozycje na symeprewir w osoczu,
a umiarkowane i silne induktory CYP3A4 znaczgco zmniejszajg ekspozycje na symeprewir w osoczu.
Symeprewir nie indukuje aktywnosci CYP1A2 lub CYP3A4 w warunkach in vitro. Symeprewir nie jest

istotnym klinicznie inhibitorem aktywnosci enzymu katepsyny A.

Badania in vitro wykazaty, ze symeprewir jest substratem transporteréw lekowych glikoproteiny-P (P-
gp), MRP2, OATP1B1, OATP2B1 i OATP1B3. Symeprewir hamuje transportery wychwytu OATP1B1
i NTCP oraz transportery effluxu P-gp/MDR1, MRP2 i BSEP. OATP1B1 i MRP2 uczestniczg w transpor-
cie bilirubiny do i z hepatocytéw. Nie badano w warunkach in vitro profilu symeprewiru hamujacego

aktywnosci BCRP, OATP1B3 i OCT2.

Po pojedynczym podaniu doustnym 200 mg 14C-symeprewiru zdrowym osobom, wiekszo$¢ promie-
niotworczosci w osoczu (do 98%) przypisano niezmienionemu lekowi, a niewielka czes¢ promienio-
tworczosci w osoczu byta zwigzana z jego metabolitami (zadnym z gtéwnych metabolitéw). Metaboli-
ty wykryte w kale powstaty w wyniku oksydacji w cze$ci makrocyklicznej lub w czesci aromatycznej

lub w obu oraz w wyniku O-demetylacji, a nastepnie oksydacji.
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Eliminacja

Eliminacja symeprewiru przebiega na drodze wydzielania z zétcig. Klirens nerkowy odgrywa nieistot-
na role w jego wydalaniu. Po podaniu doustnym pojedynczej dawki 200 mg **C-symeprewiru zdro-
wym osobom, okoto 91% catkowitej promieniotwdrczosci wykryto w kale. Mniej niz 1% podanej

dawki wykryto w moczu. Niezmieniony symeprewir w kale stanowit okoto 31% podanej dawki.

Koncowy okres poéttrwania eliminacji symeprewiru wynosit od 10 do 13 godzin u zdrowych oséb i 41

godzin u pacjentow z zakazeniem HCV, ktdrzy otrzymywali 200 mg symeprewiru.

Liniowo$¢ lub nieliniowosé

Crax W 0soczu i pole pod krzywa stezenia w osoczu w czasie (AUC) zwiekszato sie bardziej niz propor-
cjonalnie do dawki po wielokrotnym podaniu dawek od 75 mg do 200 mg raz na dobe, z kumulacjg
wystepujacg po podaniu wielokrotnym. Stan stacjonarny byt osiggany po 7 dniach dawkowania raz na

dobe.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku (powyzej 65 lat)

Dostepne sg ograniczone dane dotyczgce stosowania symeprewiru u pacjentéw w wieku powyzej 65
lat. Wiek (18-73 lat) nie miat znaczgcego klinicznie wptywu na farmakokinetyke symeprewiru na pod-
stawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej (n = 21, wiek powyzej 65 lat) u zakazonych HCV pa-
cjentéw leczonych symeprewirem. Nie jest konieczne dostosowanie dawki symeprewiru u pacjentéw

w podesztym wieku.

Zaburzenia czynnosci nerek

Wydalanie nerkowe symeprewiru jest nieistotne. Dlatego nie oczekuje sie, by zaburzenia czynnosci

nerek miaty istotny klinicznie wptyw na ekspozycje na symeprewir.

W porédwnaniu ze zdrowymi osobami z prawidtowg czynnoscig nerek (sklasyfikowanymi wg reguty
Modification of Diet in Renal Disease [MDRD] eGFR; eGFR > 80 ml/min), srednie AUC w stanie stacjo-
narnym symeprewiru byto o 62% wieksze w 90% przedziale ufnosci o 27% mniejsze do 3,6-razy wiek-

sze niz u 0s6b z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (eGFR ponizej 30 ml/min).

Poniewaz ekspozycja moze sie zwiekszy¢ u pacjentéw z zakazeniem HCV z ciezkimi zaburzeniami

czynnosci nerek, dlatego zaleca sie ostrozno$¢ podczas zalecania symeprewiru tym pacjentom.
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Poniewaz symeprewir wigze sie w znacznym stopniu z biatkami osocza, jest mato prawdopodobne, by

magtby by¢ usuniety za pomocg dializy.

Nalezy zapoznac sie z odpowiednimi Charakterystykami Produktéw Leczniczych stosowanych w sko-

jarzeniu z symeprewirem odnosnie stosowania u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Symeprewir jest gtdwnie metabolizowany w watrobie.

Ekspozycja na symeprewir w osoczu u zakazonych HCV pacjentéw byta okoto 2 do 3 razy wieksza niz

u zdrowych oséb.

W pordéwnaniu ze zdrowymi osobami z prawidtowg czynnoscig watroby, srednie AUC w stanie stacjo-
narnym symeprewiru byto 2,4 razy wieksze u niezakazonych HCV oséb z umiarkowanymi zaburze-
niami czynnosci watroby (klasa B wg skali Child-Pugh) i 5,2 razy wieksze u niezakazonych HCV oséb

z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C wg skali Child-Pugh).

Nie jest konieczne dostosowanie dawki symeprewiru u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci watroby; nie mozna okredli¢ zalecen dotyczgcych dawkowania dla pacjentéw
z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C wg skali Child-Pugh). Nie badano bezpieczenstwa
stosowania i skutecznosci symeprewiru u pacjentdw z zakazeniem HCV z umiarkowanymi i ciezkimi
zaburzeniami czynnosci watroby (klasa B lub C wg skali Child-Pugh), dlatego zaleca sie zachowanie

szczegoblnej ostroznosci u tych pacjentow.

Nalezy zapoznac sie z odpowiednimi Charakterystykami Produktéw Leczniczych stosowanych w sko-

jarzeniu z symeprewirem odnosnie stosowania u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby.

Pteé

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki w zaleznosci od ptci. Pte¢ nie miata istotnego klinicznie
wptywu na farmakokinetyke symeprewiru na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej
pacjentow z zakazeniem HCV leczonych symeprewirem w skojarzeniu z peginterferonem alfa i ryba-

wiryna.

Masa ciata

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki w zaleznosci od masy ciata lub indeksu masy ciata. Te wta-

Sciwosci nie miaty istotnego klinicznie wptywu na farmakokinetyke na podstawie populacyjnej anali
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farmakokinetycznej pacjentéw z zakazeniem HCV leczonych symeprewirem w skojarzeniu z peginter-

feronem alfa i rybawiryna.

Rasa

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki w zaleznosci od rasy.

Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej ekspozycja na symeprewir byta poréwnywal-
na u pacjentow rasy biatej oraz czarnej/Afroamerykandéw z zakazeniem HCV leczonych symeprewirem

w skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryna.

W badaniach fazy 3 u pacjentéw z HCV leczonych dawka 150 mg symeprewiru raz na dobe w skoja-
rzeniu z peginterferonem alfa i rybawirynga, zakres ekspozycji w osoczu na symeprewir u pacjentéw
rasy azjatyckiej miescit sie w zakresie stwierdzanym dla pacjentdw rasy nieazjatyckiej. Jednakze,
Srednia ekspozycja w osoczu na symeprewir u tych pacjentéw (n = 14) byta 3,4 razy wieksza niz
w zbiorczej populacji z fazy 3 badan. Na podstawie ograniczonych danych, nalezy rozwazy¢ ryzyko

i korzysci przed rozpoczeciem stosowania symeprewiru u pacjentéw z Azji wschodniej.

Pacjenci jednoczesnie zakazeni HIV-1

Parametry farmakokinetyczne symeprewiru byty poréwnywalne u pacjentéw z genotypem 1 HCV

z jednoczesnym zakazeniem HIV-1 lub bez jednoczesnego zakazenia HIV-1.

Dzieci i mtodziez

Nie badano farmakokinetyki symeprewiru u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

1.6.6. Wskazania

OLYSIO w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi, jest wskazany w leczeniu przewlektego wiru-

sowego zapalenia watroby typu C (WZW C) u dorostych pacjentow.

1.6.7. Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie produktem OLYSIO powinno by¢ rozpoczete i monitorowane przez lekarza majacego do-

Swiadczenie w leczeniu przewlektego WZW C.

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu OLYSIO to jedna kapsutka 150 mg raz na dobe przez 12 tygodni, przyjmo-

wana z jedzeniem.
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Produktu OLYSIO nie wolno podawa¢ w monoterapii. OLYSIO nalezy stosowac w skojarzeniu z innymi
produktami leczniczymi stosowanymi w przewlektym WZW C. Rozwazajgc zastosowanie skojarzonej
terapii produktem OLYSIO z peginterferonem alfa i rybawiryng u pacjentéw z genotypem 1a HCV,
nalezy przed rozpoczeciem leczenia zbada¢ pacjentéw na obecnos$¢ wirusa z polimorfizmem NS3

Q80K.

Nalezy rowniez zapoznac sie z Charakterystykami Produktéw Leczniczych stosowanych w skojarzeniu

z produktem OLYSIO.

W ponizszej tabeli przedstawiono zalecane produkty lecznicze do skojarzonej terapii oraz czas trwa-

nia skojarzonej terapii OLYSIO.

Tabela 6. Zalecane produkty lecznicze do skojarzonej terapii oraz czas trwania skojarzonej terapii
produktem OLYSIO.

Grupa pacjentow Terapia Czas trwania

24 tygodnie3
Wezesniej nieleczeni pacjenci oraz ~ OLYSIO + peginter-  Leczenie produktem OLYSIO nalezy rozpoczaé¢ w skojarze-
pacjenci z wczeénieiszvlm nawrotem z  feron alfa +2rvbawi- niu z peginterferonem alfa i rybawiryng i kontynuowaé
genotypem 1 lub 4 HCV". ryna przez 12 tygodni a nastepnie przez kolejne 12 tygodni
stosowac peginterferon alfa i rybawiryne.

Pacjenci niereagujacy wczesniej na  OLYSIO + peginter- 48 tygodni

Iec'zer\ie (W. tym z CZQéFiOV‘{a odpowie-  feron alfa +2rybawi— Leczenie produktem OLYSIO nalezy rozpoczaé w skojarze-

dzig i brakiem OldeWIedZI) z genoty- (AfE niu z peginterferonem alfa i rybawiryna i kontynuowaé

pem 1lub 4 HCV". przez 12 tygodni a nastepnie przez kolejne 36 tygodni
stosowac peginterferon alfa i rybawiryne.

Pacjenci z genotypem 1 lub 4 HCV, Svﬁ\r(?l?-tst?:\j\zt:u: 12 tveodni
niezaleznie od wczes$niejszej terapii". na\;s y ve

! obejmuje pacjentéw z marskoécia watroby lub bez marskosci watroby oraz z jednoczesnym zakazeniem ludzkim wirusem niedoboru
odpornosci (HIV). Pacjenci z nawrotem lub bez odpowiedzi po wczesniejszej terapii interferonem (pegylowanym lub niepegylowanym),
z rybawiryng lub bez rybawiryny;

? rozwazajac zastosowanie terapii skojarzonej produktem OLYSIO z peginterferonem alfa i rybawiryng u pacjentéw z genotypem la HCV
nalezy przed rozpoczeciem leczenia wykonac badanie polimorfizmu NS3 Q80K;

® wezeéniej nieleczeni pacjenci oraz pacjenci z wezeéniejszym nawrotem z marskoscia watroby z jednoczesnym zakazeniem HIV powinni byé
leczeni przez 48 tygodni. Leczenie produktem OLYSIO nalezy rozpocza¢ w skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryng i kontynuowac
przez 12 tygodni, a nastepnie przez kolejne 36 tygodni stosowaé peginterferon alfa i rybawiryne. Patrz szczegdlne grupy pacjentéw - Jed-
noczesne zakazenie HCV i HIV-1;

* obejmuje wezeéniej nieleczonych pacjentéw oraz pacjentéw z niepowodzeniem wezeéniejszej terapii peginterferonem alfa i rybawiryna
z marskoscig watroby lub bez marskosci watroby;

® OLYSIO z sofosbuwirem nalezy stosowac tylko u pacjentéw, ktérzy nie tolerujg lub nie moga stosowaé terapii interferonem, a jednocze-
$nie wymagajg pilnego leczenia. Rybawiryne mozna witgczyé na podstawie indywidualnej oceny klinicznej kazdego pacjenta. Zalecany czas
leczenia wynosi 12 tygodni. Dtuzszy czas leczenia (do 24 tygodni) produktem OLYSIO z sofosbuwirem (z lub bez rybawiryny) mozna roz-
wazy¢ indywidualnie.

W kolejnej tabeli przedstawiono wytyczne dotyczace przerwania leczenia na podstawie miana RNA

HCV w tygodniach 4., 12. i 24. dla pacjentéw otrzymujgcych OLYSIO, peginterferon alfa i rybawiryne.
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Przerywanie leczenia u pacjentow z niewystarczajgcq odpowiedzig wirusologiczng w trakcie leczenia
produktem OLYSIO, peginterferonem alfa i rybawiryng

Jest mato prawdopodobne, by pacjenci z niewystarczajgcg odpowiedzig wirusologiczng w trakcie
leczenia osiggneli trwatg odpowied? wirusologiczng (SVR), dlatego zaleca sie przerwanie leczenia
u tych pacjentéw. Ponizsza tabela przedstawiono progi wiremii RNA HCV, powyzej ktdrych nalezy

przerwac leczenie (tj. wytyczne dotyczgce przerywania leczenia).

Tabela 7. Wytyczne dotyczgce przerwania leczenia u pacjentéw otrzymujgcych produkt OLYSIO
w skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryng z niewystarczajgcq odpowiedzig wiruso-
logiczng w trakcie leczenia.

RNA HCV Postepowanie
Tydzien leczenia 4: > 25 j.m./ml odstawi¢ OLYSIO, peginterferon alfa i rybawiryne
Tydzien leczenia 12: wykrywalne1 odstawic peginterferon alfa i rybawiryne (leczenie produktem OLYSIO

konczy sie w tygodniu 12.)

Tydzien leczenia 24: wykrywalne1 odstawi¢ peginterferon alfa i rybawiryne

! zaleca sie powtdrng ocene RNA HCV w razie wykrywalnosci RNA HCV po wezeéniejszej niewykrywalnosci RNA HCV, by potwierdzi¢ miana
RNA HCV przed przerwaniem leczenia HCV.

Brak wirusologicznych wytycznych dotyczacych przerwania terapii skojarzonej produktem OLYSIO z

sofosbuwirem.

Dostosowanie dawki lub przerywanie stosowania produktu OLYSIO

By zapobiegac niepowodzeniu leczenia, nie nalezy zmniejsza¢ dawki ani przerywac leczenia produk-
tem OLYSIO. Jesli leczenie produktem OLYSIO zostanie przerwane z powodu dziata niepozgdanych

lub niewystarczajacej odpowiedzi wirusologicznej, nie nalezy wznawia¢ podawania produktu OLYSIO.

Dostosowanie dawki lub przerywanie stosowania produktow leczniczych stosowanych w skojarzeniu

z produktem OLYSIO w leczeniu przewlektego WZW C

W razie wystgpienia dziatan niepozadanych, prawdopodobnie zwigzanych z produktami leczniczymi
stosowanymi w skojarzeniu z produktem OLYSIO w leczeniu przewlektego WZW C, wymagajacych
dostosowania dawki lub odstawienia ktéregokolwiek z produktéw leczniczych, nalezy zapoznaé sie

z zaleceniami w odpowiednich Charakterystykach Produktéw Leczniczych.

Jesli leczenie innymi produktami leczniczymi stosowanymi w skojarzeniu z produktem OLYSIO w le-
czeniu przewlektego WZW C zostanie trwale przerwane z jakiejkolwiek przyczyny, nalezy przerwac

rowniez stosowanie produktu OLYSIO.
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Pominiecie dawki

Jesli od pominiecia dawki produktu OLYSIO uptyneto nie wiecej niz 12 godzin liczac od zwyktej pory
przyjmowania leku, pacjent powinien przyjgé pominietg dawke produktu Olysio z pokarmem tak

szybko, jak to mozliwe, a nastepnie przyjac kolejng dawke wedtug dotychczasowego schematu.

Jesli od pominiecia dawki produktu OLYSIO uptyneto wiecej niz 12 godzin liczac od zwyktej pory
przyjmowania leku, pacjent nie powinien przyjmowaé pominietej dawki produktu OLYSIO i konty-

nuowac¢ dawkowanie wedtug dotychczasowego schematu.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku (powyzej 65 lat)

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu OLYSIO u pacjentéw w wieku
powyzej 65 lat sg ograniczone. Brak danych dotyczgcych bezpieczeristwa stosowania i skutecznosci
produktu OLYSIO u pacjentéw w wieku powyzej 75 lat. Nie jest konieczne dostosowywanie dawki

produktu OLYSIO u pacjentéw w podesztym wieku.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest konieczna modyfikacja dawki produktu OLYSIO u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek. U oséb z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek stwierdzano zwiek-
szong ekspozycje na symeprewir. Nie badano bezpieczeristwa stosowania i skutecznosci produktu
OLYSIO u pacjentéw z zakazeniem HCV z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny
mniejszy niz 30 ml/min) lub kraricowa niewydolnoscig nerek, w tym pacjentéw wymagajgcych hemo-
dializy. U pacjentéw z zakazeniem HCV z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek ekspozycja na lek

moze sie zwiekszy¢, dlatego zaleca sie ostroznos¢ podczas zalecania produktu OLYSIO tym pacjentom.

Nalezy zapoznac sie z Charakterystykami Produktéw Leczniczych stosowanych w skojarzeniu z pro-

duktem OLYSIO odnosnie odpowiedniego zastosowania u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie jest konieczna modyfikacja dawki produktu OLYSIO u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci watroby (klasa A lub B wg skali Child-Pugh). U pacjentéw z ciezkimi zaburze-
niami czynnosci watroby (klasa C wg skali Child-Pugh) stwierdzano znacznie zwiekszong ekspozycje na
symeprewir i nie mozna ustali¢ zalecen dotyczgcych dawkowania dla tych pacjentéw. Nie badano

bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu OLYSIO u pacjentéw z zakazeniem HCV z u
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kowanymi i ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa B lub C wg skali Child-Pugh); dlatego za-
leca sie szczegdlng ostroznos$é podczas zalecania produktu OLYSIO pacjentom z zakazeniem HCV

i z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

Nalezy zapozna¢ sie z Charakterystykami Produktow Leczniczych stosowanych w skojarzeniu z pro-
duktem OLYSIO odnos$nie odpowiedniego zastosowania u pacjentdw z niewyréwnang marskoscig

watroby (klasa B lub C wg skali Child-Pugh).

Rasa

Na podstawie ograniczonych danych nalezy oceni¢ ryzyko i korzysci ze stosowania produktu OLYSIO

w dawce 150 mg przed zastosowaniem u pacjentow z Azji wschodnie;j.

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego OLYSIO u dzieci

w wieku ponizej 18 lat. Brak dostepnych danych.

Jednoczesne zakazenie HCV i HIV-1 (ludzki wirus niedoboru odpornosci)

Nie jest konieczne dostosowywanie dawkowania produktu OLYSIO u pacjentéw z jednoczesnym za-

kazeniem HCV i HIV-1.

Pacjentéw z jednoczesnym zakazeniem HCV i HIV-1, niezaleznie od wczes$niejszego leczenia HCV,
nalezy leczy¢ w taki sam sposéb jak pacjentéow jedynie z zakazeniem HCV, z wyjgtkiem pacjentéw z
jednoczesnym zakazeniem i marskoscig watroby, ktérzy powinni by¢ leczeni przez 36 tygodni pegin-
terferonem alfa i rybawiryng po ukoniczeniu 12-tygodniowego leczenia produktem OLYSIO, peginter-

feronem alfa i rybawiryna (catkowity czas leczenia - 48 tygodni).

Sposdb podawania

Produkt OLYSIO nalezy przyjmowaé doustnie raz na dobe z jedzeniem. Kapsutki nalezy potykaé

w catosci.

1.6.8. Przeciwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.
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1.6.9. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Ogdlne

Nie badano skutecznosci produktu OLYSIO u pacjentdw z genotypami 2, 3, 5 lub 6 HCV. Dlatego nie

nalezy stosowac produktu OLYSIO u tych pacjentéw.

Produktu OLYSIO nie wolno podawaé w monoterapii i musi by¢ zalecany w skojarzeniu z innymi pro-

duktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu przewlektego WZW C.

Jesli leczenie innymi produktami leczniczymi stosowanymi w skojarzeniu z produktem OLYSIO w le-
czeniu przewlektego WZW C zostanie trwale przerwane, nalezy przerwaé réwniez stosowanie pro-
duktu OLYSIO. Nalezy zapoznad sie z Charakterystykami Produktéw Leczniczych stosowanych jedno-
czesnie przed rozpoczeciem leczenia produktem OLYSIO. Ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace

tych produktow leczniczych réwniez majg zastosowanie do terapii skojarzonej produktem OLYSIO.

Brak danych klinicznych dotyczgcych stosowania produktu OLYSIO u pacjentéw powtdrnie leczonych,

ktdrzy mieli niepowodzenie podczas leczenia z zastosowaniem inhibitora proteazy HCV NS3-4A.

Zastosowanie symeprewiru u pacjentéw z genotypem 1a HCV

Skutecznos$¢ symeprewiru w skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryng byta znaczagco mniejsza
u pacjentow z genotypem 1a HCV z polimorfizmem NS3 Q80K w pordéwnaniu z pacjentami bez poli-
morfizmu Q80K. Stanowczo zaleca sie badanie obecnosci polimorfizmu Q80K u pacjentéw z genoty-
pem la HCV, rozwazajgc terapie skojarzong OLYSIO peginterferonem alfa i rybawiryng. Nalezy rozwa-
zy¢ alternatywne leczenie u pacjentdéw z zakazeniem genotypem 1a HCV z polimorfizmem NS3 Q80K

lub gdy badanie jest niedostepne.

Jest za mato danych, by oceni¢ czy obecnosé polimorfizmu Q80K u pacjentow z genotypem 1a HCV
zmniejsza skutecznos$¢ symeprewiru, gdy produkt OLYSIO stosuje sie w skojarzeniu z innymi bezpo-
Srednio dziatajgcymi lekami przeciw wirusowi HCV. Do czasu dostepnosci danych, nalezy rozwazy¢
badanie obecnosci polimorfizmu Q80K przed rozpoczeciem stosowania produktu OLYSIO w skojarze-

niu z sofosbuwirem u pacjentéw z zakazeniem genotypem 1a HCV.

Terapia bez interferonu

W badaniach 3 fazy nie badano schematdéw stosowania produktu OLYSIO bez interferonu. Nie ustalo-

no optymalnego schematu ani czasu terapii. Terapie bez interferonu mozna stosowaé tylko u pacjen-
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téw, ktdérzy nie tolerujg lub nie mogg stosowac interferonu, a jednoczesnie wymagajg pilnego lecze-

nia.

Jednoczesne stosowanie z innymi bezposrednio dziatajgcymi lekami przeciwwirusowymi HCV OLYSIO

mozna podawac z innymi bezposrednio dziatajgcymi lekami przeciwwirusowymi tylko, jesli na pod-
stawie dostepnych danych korzysci przewazajg nad ryzykiem. Nie ma danych uzasadniajgcych jedno-
czesne stosowanie produktu OLYSIO i telaprewiru lub boceprewiru. Przypuszcza sie, ze moze wystg-

pi¢ opornosc krzyzowa na te inhibitory proteazy HCV i nie zaleca sie ich jednoczesnego stosowania.

OLYSIO w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b

W badaniach klinicznych pacjenci przydzieleni losowo do grupy otrzymujacej symeprewir w skojarze-
niu z peginterferonem alfa-2b i rybawiryng uzyskali liczcbowo mniejsze odsetki SVR12, jak réwniez
czesciej wystepowaty u nich przetomy i nawroty wirusologiczne niz u 0séb stosujgcych symeprewir

w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2a i rybawiryna.

Cigza i antykoncepcja

Produkt OLYSIO mozna stosowac podczas cigzy lub u kobiet w wieku rozrodczym tylko, jesli korzysci

przewazajg nad ryzykiem. Pacjentki w wieku rozrodczym muszg stosowac¢ skuteczng antykoncepcije.

Przeciwwskazania i Srodki ostroznosci dotyczgce cigzy i antykoncepcji odnoszace sie do jednoczesnie
stosowanych produktdw leczniczych, dotyczg réwniez ich zastosowania w leczeniu skojarzonym pro-

duktem OLYSIO.

Rybawiryna moze powodowa¢ wady rozwojowe i (lub) zgony narazonych ptodéw. Dlatego nalezy

zachowac wyjatkowg ostroznosé w celu unikniecia cigzy u pacjentek oraz u partnerek pacjentow.

Nadwrazliwos¢ na Swiatto

Podczas terapii skojarzonej produktem OLYSIO stwierdzano reakcje nadwrazliwosci na Swiatto. Nale-
2y poinformowaé pacjentéw o ryzyku reakcji nadwrazliwosci i znaczeniu stosowania odpowiednich

srodkéw ochrony przed swiattem stonecznym podczas leczenia produktem OLYSIO.

Nalezy unika¢ nadmiernej ekspozycji na swiatto stoneczne i nie korzystac z solariow podczas leczenia
produktem OLYSIO. W razie wystgpienia reakcji nadwrazliwosci, nalezy rozwazy¢ odstawienie pro-

duktu OLYSIO i obserwowaé pacjentéw do czasu ustgpienia objawdw.
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Wysypka

Podczas terapii skojarzonej produktem OLYSIO stwierdzano wysypke.

Nalezy obserwowad pacjentéw z tagodng lub umiarkowang wysypka czy nie nastepuje pogorszenie,
w tym wystgpienie objawow na btonach $luzowych i objawdéw ogdlnoustrojowych. W razie ciezkiej
wysypki nalezy odstawi¢ produkt OLYSIO i inne jednoczes$nie stosowane produkty lecznicze przeciw

WZW C, a pacjentow nalezy obserwowac do czasu ustgpienia objawow.

Zaburzenia czynnosci watroby

U pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C wg skali Child-Pugh) stwierdzano
znacznie zwiekszong ekspozycje na symeprewir w osoczu. Nie badano bezpieczenstwa stosowania
i skutecznosci produktu OLYSIO u pacjentdw z zakazeniem HCV z umiarkowanymi i ciezkimi zaburze-
niami czynnosci watroby (klasa B lub C wg skali Child-Pugh) ani z niewyréwnang czynnoscig watroby;

dlatego zaleca sie szczegdlng ostroznos$¢ podczas zalecania produktu OLYSIO tym pacjentom.

Badania laboratoryjne podczas leczenia produktem OLYSIO, peginterferonem alfa i rybawiryna

Nalezy oznacza¢ miano RNA HCV w tygodniach 4 i 12 oraz jedli jest to wskazane klinicznie. Zaleca sie
zastosowanie wrazliwego ilosciowego testu RNA HCV do monitorowania miana RNA HCV podczas

leczenia.

Nalezy zapoznac sie z Charakterystykami Produktu Leczniczego peginterferonu alfa oraz rybawiryny,
zawierajgcymi wymagania dotyczace badan laboratoryjnych przed rozpoczeciem leczenia, w trakcie
oraz po jego zakonczeniu obejmujgce hematologie, biochemie (w tym enzymy watrobowe i bilirubi-

na), oraz wymagania dotyczace testow cigzowych.

Interakcje z produktami leczniczymi

Nie zaleca sie jednoczesnego podawania produktu OLYSIO z substancjami, ktére umiarkowanie lub
silnie indukujg lub hamuja dziatanie cytochromu P450 3A (CYP3A4), gdyz moze to prowadzi¢ do od-

powiednio znaczgcego zmniejszenia lub zwiekszenia ekspozycji na symeprewir.

Nalezy zapoznac¢ sie z informacjami dotyczacymi interakcji lekowych przedstawionych w Charaktery-

styce Produktu Leczniczego.
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Jednoczesne zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B (HBV)

Nie badano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu OLYSIO w leczeniu zakazenia HCV u

pacjentéw zakazonych jednoczesnie HBV.

Pacjenci po przeszczepieniu narzagddow

Nie badano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu OLYSIO u pacjentéw po przeszcze-

pieniu narzaddéw.

Substancja pomocnicza produktu OLYSIO kapsutki

Produkt OLYSIO w postaci kapsutek zawiera laktoze jednowodnga. Produkt nie powinien by¢ stosowa-
ny u pacjentéw z rzadko wystepujacy dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu

kappa) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

1.6.10. Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje
Cigza

Nie ma wystarczajacych i dobrze kontrolowanych badan symeprewiru u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzetach wykazaty wptyw na reprodukcje. Produkt OLYSIO mozna stosowaé podczas cigzy lub
u kobiet w wieku rozrodczym tylko wtedy, gdy korzysci przewazajg nad ryzykiem. Pacjentki w wieku

rozrodczym muszg stosowac skuteczng antykoncepcje.

Poniewaz produkt OLYSIO musi by¢ podawany w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi stoso-
wanymi w leczeniu przewlektego WZW C, przeciwwskazania i ostrzezenia odnoszace sie do tych pro-

duktéw leczniczych dotyczg rdwniez ich zastosowania w leczeniu skojarzonym produktem OLYSIO.

U wszystkich gatunkdw zwierzat narazonych na dziatanie rybawiryny stwierdzano istotne dziatanie
teratogenne i (lub) embriotoksyczne. Nalezy zachowac szczegdlng ostroznosé w celu unikniecia cigzy
u pacjentek oraz u partnerek pacjentéw. Pacjentki w wieku rozrodczym i ich partnerzy, jak i pacjenci
i ich partnerki, muszg stosowac skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia rybawiryng i po

jego zakonczeniu przez czas okreslony w Charakterystyce Produktu Leczniczego rybawiryny.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy symeprewir i (lub) metabolity przenikajg do mleka ludzkiego. Gdy byt podawany
karmigcym samicom szczurdw, byt wykrywany w osoczu oseskéw prawdopodobnie z powodu przeni-

kania symeprewiru do mleka. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow/dzieci.
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Nalezy podjag¢ decyzje czy przerwac karmienie piersig czy przerwaé podawanie produktu OLYSIO bio-

ragc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Ptodnos¢

Brak danych dotyczacych wptywu symeprewiru na ptodnos¢ u ludzi. W badaniach na zwierzetach nie

stwierdzono wptywu na ptodnosé.

1.6.11. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Produkty lecznicze wptywajgce na ekspozycje na symeprewir

Gtéwnym enzymem wptywajgcym na biotransformacje symeprewiru jest CYP3A4 i mogq wystgpic
istotne kliniczne dziatania innych produktéw leczniczych wynikajgce z wptywu na CYP3A4 i farmako-
kinetyke symeprewiru. Jednoczesne podawanie produktu OLYSIO z umiarkowanymi i silnymi inhibito-
rami CYP3A4 moze prowadzi¢ do istotnego zwiekszenia w osoczu ekspozycji na symeprewir, podczas
gdy jednoczesne podawanie produktu OLYSIO z umiarkowanymi i silnymi induktorami CYP3A4 moze
istotnie zmniejsza¢ w osoczu ekspozycje na symeprewir i prowadzi¢ do utraty skutecznosci. Dlatego,
nie zaleca sie jednoczesnego podawania produktu OLYSIO z substancjami, ktére umiarkowanie lub
silnie hamujg lub indukujg CYP3A4. W wychwycie symeprewiru przez watrobe uczestniczy OATP1B1.
Inhibitory OATP1B1, takie jak eltrombopag lub gemfibrozil, moga powodowaé nieznaczne zwieksze-

nie stezenia symeprewiru w 0soczu.

Produkty lecznicze, na ktére wptywa stosowanie symeprewiru

Symeprewir stabo hamuje aktywno$¢ CYP1A2 oraz aktywno$¢ jelitowg CYP3A4, ale nie wpltywa na
aktywnos¢ watrobowego CYP3A4. Jednoczesne podawanie produktu OLYSIO z produktami metaboli-
zowanymi gtdwnie przez CYP3A4 moze powodowad zwiekszenie stezenia tych produktow w osoczu.

Symeprewir nie wptywa w warunkach in vivo na CYP2C9, CYP2C19 lub CYP2D6.

Symeprewir hamuje transportery OATP1B1 i P-gp. Jednoczesne podawanie produktu OLYSIO z pro-
duktami leczniczymi transportowanymi przez OATP1B1 i P-gp moze powodowaé zwiekszenie stezenia

tych produktéw w osoczu.

Tabela interakcji

Ponizsza tabela przedstawia zbadane i teoretyczne interakcje pomiedzy symeprewirem i wybranymi
produktami leczniczymi. Badania interakcji przeprowadzono u zdrowych, dorostych oséb stosujacych

zalecang dawke 150 mg symeprewiru raz na dobe, chyba ze podano inaczej.
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Tabela 8. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i zalecenia dotyczqce dawkowania.

Produkty lecznicze Wptyw na stezenie Incivo lub stoso-
wedtug grup terapeu- wanego razem produktu leczniczego Komentarz kliniczny

tycznych i mozliwy mechanizm

kofeina AUC 1,26 (1,21-1,32) P
Kofeina 150 mg kofeina Cpax 1,12 (1,06-1,19) &> Nie jest konieczna modyfikacja dawki.

kofeina C,,, nie badano

digoksyna AUC 1,39 (1,16-1,67) 1 ] o ) N

. digoksyna C..., 1,31 (1,14-1,51) 1 Nalezy kontrolowadé ste?enle dlgc')ksyr?yl braF je p'od
Digoksyna 0,25 mg ) . uwage w celu uzyskania odpowiedniego dziatania

digoksyna C,,;, nie badano

klinicznego.
(hamowanie transportera P-gp)
. Nie badano. Mozna oczekiwac nie-
Amiodaron . . .
znacznego zwiekszenia stezen tych
Dyzopiramid lekéw przeciwarytmicznych, gdy sa
Flekainid podawane doustnie. Nalezy zachowac ostroznos¢ i zaleca sie obserwacje
L kliniczng dziatania tych lekdw przeciwarytmicznych
Meksyletyna (hamowanie jelitowego CYP3A4) 15 EXCE by o [t B s Clou e,
Propafenon Moze wystapic¢ niewielkie zwiekszenie
Chinidyna stezen symeprewiru z powodu hamo-

wania CYP3A4 przez amiodaron.

S-warfaryna AUC 1,04 (1,00-1,07) <> Nie jest konieczna modyfikacja dawki. Jednakze zaleca

T E R T S-warfaryna C,.., 1,00 (0,94-1,06) <> sie kontro!owame mledzyn'arodowggo wspoiczy'nnlka
znormalizowanego (ang. international normalised

S-warfaryna C,;, nie badano ratio, INR).

RERE Rl Nie badano. Oczekuije sig istotnego Nie zaleca sie skojarzonego podawania produktu
Okskarbazepina zmniejszenia stezenia symeprewiru leczniczego OLYSIO z tymi lekami przeciwpadaczko-
Fenobarbital W osoczu. wymi, gdyz moze to prowadzi¢ do utraty dziatania

Fenytoina (silna indukcja CYP3A4) terapeutycznego produktu OLYSIO.

escytalopram AUC 1,00 (0,97-1,03) <>

escytalopram Cp,, 1,03 (0,99-1,07) <>

Escytalopram 10 mgraz ~ escytalopram Cp,, 1,00 (0,95-1,05) <>
na dobg symeprewir AUC 0,75 (0,68-0,83) <,
symeprewir C., 0,80 (0,71-0,89) |
symeprewir C;, 0,68 (0,59-0,79) {,

Nie jest konieczna modyfikacja dawki.

Nie badano. Astemizol i terfenadyna
moga powodowac zaburzenia rytmu
Astemizol serca. Mozna spodziewac sig nie- Nie zaleca sie skojarzonego podawania produktu

Terfenadyna znacznego zwiekszenia stezen tych leczniczego OLYSIO z astemizolem lub terfenadyna.
lekdw przeciwhistaminowych.

(hamowanie jelitowego CYP3A4)
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Produkty lecznicze Wptyw na stezenie Incivo lub stoso-

wedtug grup terapeu- wanego razem produktu leczniczego Komentarz kliniczny
tycznych i mozliwy mechanizm

Leki przeciwzakazne (antybiotyki — podanie ogélnoustrojowe)

Nie badano. Na podstawie szlakow
eliminacji azytromycyny, nie oczekuje

Azytromycyna sie interakcji miedzy azytromycyna Nie jest konieczna modyfikacja dawki.
a symeprewirem.
erytromycyna AUC 1,90 (1,53-2,36)
erytromycyna Cp,. 1,59 (1,23-2,05)
erytromycyna Cp» 3,08 (2,54-3,73) D
B ETE T BIT symepreW|.r AUC 7,47 (6,41-8,70) T | Nle'zaleca (sjlstsIT(o)Jarzorlego podawanclla produktL! )
R g symeprewir Cyay 4,53 (3,91-5,25) eczniczego z eryt rqmycynq podawang ogd
noustrojowo.
symeprewir Cn,i, 12,74 (10,19-15,93) J
T

(hamowanie CYP3A4 i transportera P-
gp przez erytromycyne i symeprewir)

R Nie badano. Oczekuje sig zwigkszenia Nie zaleca sie skojarzonego podawania produktu
. stezenia symeprewiru w osoczu. leczniczego OLYSIO z klarytromycyna lub telitromycy-
t . .
elitromycyna (silne hamowanie CYP3A4) ng.

Leki przeciwzakazne (przeciwgrzybicze)

Nie badano. Oczekuje sig istotnego . . . .
2wiekszenia stezenia symeprewiru Nie zaleca sie skojarzonego podawania produktu

Ketokonazol* leczniczego OLYSIO z podawanym ogdlnoustrojowo

W 0S0CzU.
itrakonazolem, ketokonazolem lub pozakonazolem.
Pozakonazol (silne hamowanie CYP3A4)

Itrakonazol

Nie badano. Oczekuje sie istotnego

Flukonazol zwigkszenia stgzenia symeprewiru Nie zaleca sie skojarzonego podawania produktu
W osoczu. leczniczego OLYSIO z flukonazolem lub worykonazo-
Worykonazol . p .
(tagodne do umiarkowanego hamo- lem podawanym ogélnoustrojowo.
wanie CYP3A4)
Leki przeciwzakazne (przeciwgruzlicze)
Ni . Ni kuje sie kliniczni
Bedakilina |.e badano' N OCZ? u!e >e |n|cz.n|e Nie jest konieczna modyfikacja dawki.
istotnych interakcji miedzy lekami.
ryfampicyna AUC 1,00 (0,93-1,08) <>
ryfampicyna C,,.x 0,92 (0,80-1,07) <>
ryfampicyna C,,;, nie badano
25-dezacetylo-ryfampicyna AUC 1,24
(1,13-1,36) P
. ) 25-dezacetylo-ryfampicyna Cp,uy 1,08 Nie. zaleca sie skojarzoneg(? podawarTia pr'oduktu
Ryfampicyna” 600 mg (0,98-1,19) <> leczniczego OLYSIO z ryfampicyng, gdyz moze to pro-
raz na dobe ’ T ) wadzi¢ do utraty dziatania terapeutycznego produktu
25-dezacetylo-ryfampicyna C.,i, nie
OLYSIO.
badano
symeprewir AUC 0,52 (0,41-0,67) \,
symeprewir Cax 1,31 (1,03-1,66) D
symeprewir C,;» 0,08 (0,06-0,11) {,
(indukcja CYP3A4)
Nie badano. Oczekuije sig istotnego Nie zaleca sie skojarzonego podawania produktu
Ryfabutyna zmniejszenia stgzenia symeprewiru leczniczego OLYSIO z ryfabutyna lub ryfapentyna, gdyz
Ryfapentyna W osoczu. moze to prowadzi¢ do utraty dziatania terapeutyczne-

(indukcja CYP3A4) go produktu OLYSIO.
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Produkty lecznicze Wptyw na stezenie Incivo lub stoso-
wedtug grup terapeu- wanego razem produktu leczniczego Komentarz kliniczny

tycznych i mozliwy mechanizm

DXM AUC 1,08 (0,87-1,35) 1
DXM Cpax 1,21 (0,93-1,57)
Dekstrometorfan (DXM) DXM Cpin nie badano
30 mg dekstrorfan AUC 1,09 (1,03-1,15) <>
dekstrorfan C,,, 1,03 (0,93-1,15) <&

dekstrorfan C,;, nie badano

Nie jest konieczna modyfikacja dawki.

Nie badano. Oczekuje sie zwiekszenia

Amlodypina stezen podawanych doustnie antago-
Beprydyl nistow kanatéw wapniowych w oso-
Diltiazem czu.
Felodypina (hamowanie jelitowego CYP3A4 Nalezy zachowac ostroznos¢ i zaleca sie kliniczng
M- i hamowanie transportera P-gp) obserwacje pacjentow, gdy antagonisci kanatéw wap-
NI_ ar yp.lna Stezenie symeprewiru moze sie zwiek- niowych s3 podawani doustnie.
Nifedypina szy¢ z powodu stabego hamowania
Nizoldypina CYP3A4 przez amlodypine i umiarko-
Werapamil wanego hamowania CYP3A4 przez

diltiazem i werapamil.

Nie badano. Oczekuje sie zmniejszenia Nie zaleca sie skojarzonego podawania produktu

stezenia symeprewiru w osoczu. leczniczego OLYSIO z podawanym ogédlnoustrojowo
. . . deksametazonem, gdyz moze to prowadzi¢ do utraty
(umiarkowana indukcja CYP3A4) dziatania terapeutycznego produktu OLYSIO.

Deksametazon
(podawany ogdlnie)

Budezonid
Flutykazon i i ie sie kliniczni
Y Nl.e badano.' Nie ocz?ku!e . kI|n|cz.n|e Nie jest konieczna modyfikacja dawki.
Metyloprednizolon istotnych interakcji miedzy lekami.
Prednizon

np. wodorotlenek glinu
lub magnezu, weglan
wapnia

Nie badano. Nie oczekuje sie klinicznie

istotnych interakcji miedzy lekami. Nie jest konieczna modyfikacja dawki.

np. cymetydyna, nizaty-  Nie badano. Nie oczekuje sie klinicznie

dyna, ranitydyna istotnych interakcji miedzy lekami. Nie jest konieczna modyfikacja dawki.

Nie badano. Cyzapryd moze powodo-
wac zaburzenia rytmu serca. Moze
Cyzapryd dojs$¢ do zwiekszonego stezenia cyza-
prydu.

Nie zaleca sie skojarzonego podawania produktu
leczniczego OLYSIO z cyzaprydem.

(hamowanie jelitowego CYP3A4)

omeprazol AUC 1,21 (1,00-1,46) ™ o . o .
Omeprazol 40 mg Nie jest konieczna modyfikacja dawki.
omeprazol Cp.y 1,14 (0,93-1,39) D
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Produkty lecznicze Wptyw na stezenie Incivo lub stoso-

wedtug grup terapeu- wanego razem produktu leczniczego Komentarz kliniczny
tycznych i mozliwy mechanizm

omeprazol C,;, nie badano

Dekslanzoprazol

Ezomeprazol
Ni . Ni kuje sie kliniczni . . N .
Lanzoprazol I.e badano_ '€ OCZ? u!e s |n|cz.n|e Nie jest konieczna modyfikacja dawki.
istotnych interakcji miedzy lekami.
Pantoprazol
Rabeprazol

Leki przeciw wirusowi HCV (przeciwwirusowe)

sofosbuwir AUC 3,16 (2,25-4,44)
sofosbuwir C,,, 1,91 (1,26-2,90) 1
sofosbuwir C,;, nie badano

Sofosbuwir? 400 R GS-331007 AUC 1,09 (0,87-1,37) <> Zwiekszenie ekspozycji na sofosbuwir obserwowane

ke GS-331007 Cphay 0,69 (0,52-0,93) we wczesnym badaniu farmakokinetycznym nie jest
GS-331007 Cpyiy nie badano istotne klinicznie.
symeprewir AUC 0,94 (0,67-1,33) &>
symeprewir Cn,,, 0,96 (0,71-1,30) <>
symeprewir Cp,i, nie badano
Produkty ziotowe
Ziele ostropestu plami- Nie badano. Oczekuje sie zwiekszenia X X X X
SO S e stezenia symeprewiru w 0soczu. Nie 'zaleca sie skOJarzF)nego podawania proc'luktu
. leczniczego OLYSIO z zielem ostropestu plamistego.
num) (hamowanie CYP3A4)

) : Nie badano. Oczekuije sig istotnego Nie zaleca sie skojarzonego podawania produktu
Ziele dziurawca zwy- Aaf : oyl : . . . .
T T zmniejszenia stgzenia symeprewiru leczniczego OLYSIO z zielem dziurawca zwyczajnego,

Inego \7yp W osoczu. gdyz moze to prowadzi¢ do utraty dziatania terapeu-
perforatum)
(indukcja CYP3A4) tycznego produktu OLYSIO.
Leki przeciw wirusowi HIV (inhibitory CCR5)
. Nie badano. Nie oczekuje sie klinicznie !\lle jest konieczna modyflkaqa dalw.k| zadnego z I.e—
Marawirok . . o . kéw, gdy produkt OLYSIO jednoczesnie podawany jest
istotnych interakcji miedzy lekami. N
z marawirokiem.
Leki przeciw wirusowi HIV (inhibitory integrazy)
raltegrawir AUC 1,08 (0,85-1,38) ™
. raltegrawir C,,,x 1,03 (0,78-1,36) <>
Raltegrawir

raltegrawir Coi, 1,14 (0,97-1,36) T o . o .
400 mg dwa razy na . Nie jest konieczna modyfikacja dawki.
e symeprewir AUC 0,89 (0,81-0,98) <>
o
¢ symeprewir Cn,, 0,93 (0,85-1,02) <>

symeprewir C.,;, 0,86 (0,75-0,98) {,
efawirenz AUC 0,90 (0,85-0,95) <>
efawirenz C,,., 0,97 (0,89-1,06) <>
efawirenz C,;, 0,87 (0,81-0,93) <> Nie zaleca sie skojarzonego podawania produktu

Efawirenz 600 mg raz na . leczniczego OLYSIO z efawirenzem, gdyz moze to
dobe ST LGRS EE]) 57 prowadzi¢ do utraty dziatania terapeutycznego pro-
symeprewir C.x 0,49 (0,44-0,54) {, duktu OLYSIO.

symeprewir C;» 0,09 (0,08-0,12) {,
(indukcja CYP3A4)

Rylpiwiryna 25 mg raz rylpiwiryna AUC 1,12 (1,05-1,19) <> Nie jest konieczna modyfikacja dawki.
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Produkty lecznicze Wptyw na stezenie Incivo lub stoso-

wedtug grup terapeu- wanego razem produktu leczniczego Komentarz kliniczny
tycznych i mozliwy mechanizm

na dobe rylpiwiryna C,.x 1,04 (0,95-1,13) <>
rylpiwiryna Ci, 1,25 (1,16-1,35) 1

symeprewir AUC 1,06 (0,94-1,19) <>

symeprewir C.x 1,10 (0,97-1,26) ™

symeprewir Cn,;, 0,96 (0,83-1,11) <>

Nie badano. Oczekuje sie zmiany

Inne NNRTI (Delawirdy- stgzenia symeprewiru w osoczu. Nie zaleca sie skojarzonego podawania produktu
na, Etrawiryna, Newira- (indukcja CYP3A4 [etrawiryna lub leczniczego OLYSIO z delawirdyng, etrawiryng lub
pina) newirapina] lub hamowanie [delawir- newiraping.
dyna])

Leki przeciw wirusowi HIV (nukleozydowe lub nukleotydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy [N(t)RTI])

tenofowir AUC 1,18 (1,13-1,24) &>
tenofowir Cp.c 1,19 (1,10-1,30) D
Fumaran tenofowiru tenofowir Cin 1,24 (1,15-1,33) o . o .
dyzoproksylu 300 mg raz ) Nie jest konieczna modyfikacja dawki.
na dobe symeprewir AUC 0,86 (0,76-0,98) {,
symeprewir Cp,« 0,85 (0,73-0,99) |,
symeprewir C» 0,93 (0,78-1,11) {
Inne NRTI (Abakawir,
Dydanozyna, Emtrycy-
tabina, Lamiwudyna,
Stawudyna, Zydowudy-
na)

Nie badano. Nie oczekuje sie klinicznie

L e S Nie jest konieczna modyfikacja dawki.

Leki przeciw wirusowi HIV (inhibitory proteazy HIV [PI])

darunawir AUC 1,18 (1,11-1,25) P
darunawir C.,, 1,04 (0,99-1,10) <>
darunawir Cpi, 1,31 (1,13-1,52) 1
rytonawir AUC 1,32 (1,25-1,40) T
rytonawir C.x 1,23 (1,14-1,32)

i in 1 1,30-1,61

Darunawir/rytonawir® rytonawnlr Crin 1,44 (1,30-1,61) 7 Nie zaleca sie skojarzonego podawania produktu
800/100 mg raz na dobe  Symeprewir AUC 2,59 (2,15-3,11) T* leczniczego OLYSIO z darunawirem/rytonawirem.

symeprewir C., 1,79 (1,55-2,06) T *

symeprewir Ci, 4,58 (3,54-5,92) TM*

* darunawir/rytonawir + 50 mg syme-

prewiru w poréwnaniu z 150 mg
symeprewiru w monoterapii.

(silne hamowanie CYP3A4)

symeprewir AUC 7,18 (5,63-9,15) I

4 symeprewir C.x 4,70 (3,84-5,76) ™ . . . .
Rytonawir”™ 100 mg dwa Nie zaleca sie skojarzonego podawania produktu

razy na dobe symeprewir Crin 1/;"'35 (10,29-20,01) leczniczego OLYSIO z rytonawirem.

(silne hamowanie CYP3A4)

Inne wzmocnione ryto-
nawirem i niewzmoc-

nione inhibitory protea- Nie badano. Oczekuje sig zmiany Nie zaleca sie skojarzonego podawania produktu
zy HIV (np. atazanawir, stezenia symeprewiru w osoczu. leczniczego OLYSIO z jakimkolwiek inhibitorem prote-
(fos)amprenawir, lopi- (hamowanie lub indukcja CYP3A4) azy HIV z rytonawirem lub bez rytonawiru.

nawir, indynawir, nelfi-
nawir, sakwinawir,
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Wptyw na stezenie Incivo lub stoso-
wanego razem produktu leczniczego
i mozliwy mechanizm

Produkty lecznicze

wedtug grup terapeu-
tycznych

Komentarz kliniczny

typranawir)

Nie badano. Oczekuje sie istotnego
zwiekszenia stezenia symeprewir
W 0S0CzU.

(silne hamowanie CYP3A4)

Produkty lecznicze
zawierajace kobicystat

Nie zaleca sie skojarzonego podawania produktu
leczniczego OLYSIO z produktami leczniczymi zawiera-
jacymi kobicystat.

Inhibitory reduktazy HMG Co-A

rozuwastatyna AUC 2,81 (2,34-3,37)
T

rozuwastatyna Cpay 3,17 (2,57-3,91) 1

rozuwastatyna C,,;, nie badano

Rozuwastatyna 10 mg

(hamowanie transportera OATP1B1)

Nie badano. Oczekuje sie zwiekszenia
stezen pitawastatyny i prawastatyny
W 0socCzU.

Pitawastatyna

Prawastatyna
(hamowanie transportera OATP1B1)

atorwastatyna AUC 2,12 (1,72-2,62) I
atorwastatyna C,.c 1,70 (1,42-2,04) 1
atorwastatyna C,;, nie badano

2-OH-atorwastatyna AUC 2,29 (2,08-
2,52) M

2-OH-atorwastatyna C,,,x 1,98 (1,70-
2,31) N

2-OH-atorwastatyna C,,;, hie badano

Atorwastatyna 40 mg

(hamowanie transportera OATP1B1
i (lub) CYP3A4)

Stezenie symeprewiru moze sie zwiek-
szy¢ z powodu hamowania OATP1B1
przez atorwastatyne.
symwastatyna AUC 1,51 (1,32-1,73) 1
symwastatyna Cp., 1,46 (1,17-1,82) ™
symwastatyna C,,;, hie badano

kwas symwastatyny AUC 1,88 (1,63-
2,17) P

kwas symwastatyny Cp.x 3,03 (2,49-
3,69) ™

kwas symwastatyny C,,;, nie badano

Symwastatyna 40 mg

(hamowanie transportera OATP1B1
i (lub) CYP3A4)

Nie badano. Oczekuje sie zwiekszenia

stezenia lowastatyny w osoczu.

Lowastatyna .
(hamowanie transportera OATP1B1

i (lub) CYP3A4)

Nie badano. Nie oczekuje sie klinicznie

Fluwastatyna istotnych interakcji miedzy lekami.

Hormonalne leki antykoncepcyjne

Etynyloestradiol etynyloestradiol AUC 1,12 (1,05-1,20)

Nalezy ostroznie dostosowywac¢ dawkowanie rozuwa-
statyny i stosowac najmniejszg wystarczajgcg dawke

i obserwowac pacjenta w celu oceny bezpieczenstwa,

gdy jest podawana jednoczesnie z produktem OLYSIO.

Nalezy ostroznie dostosowywa¢ dawkowanie pitawa-
statyny i prawastatyny i stosowac najmniejsza wystar-
czajacy dawke i obserwowacé pacjenta w celu oceny
bezpieczenstwa, gdy s one podawane jednoczesnie
z produktem OLYSIO.

Nalezy ostroznie dostosowywac¢ dawkowanie atorwa-
statyny i stosowac najmniejszg wystarczajgcg dawke

i obserwowac pacjenta w celu oceny bezpieczenstwa,

gdy jest podawana jednoczesnie z produktem OLYSIO.

Nalezy ostroznie dostosowywac dawkowanie symwa-
statyny i stosowac najmniejszg wystarczajgcg dawke
i obserwowac pacjenta pod katem bezpieczenstwa,

gdy jest podawana jednoczesnie z produktem OLYSIO.

Nalezy ostroznie dostosowywac¢ dawkowanie lowasta-
tyny i stosowac najmniejszg wystarczajgcg dawke

i obserwowac pacjenta w celu oceny bezpieczenstwa,

gdy jest podawana jednoczesnie z produktem OLYSIO.

Nie jest konieczna modyfikacja dawki.

Nie jest konieczna modyfikacja dawki.




Produkty lecznicze

wedtug grup terapeu-
tycznych

Olysio® (symeprewir)

w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

Wptyw na stezenie Incivo lub stoso-
wanego razem produktu leczniczego
i mozliwy mechanizm

Komentarz kliniczny

i noretyndron 0,035 mg
raz na dobe i 1 mg raz
na dobe

Cyklosporyna 100 mg

Takrolimus 2 mg

Syrolimus

Metadone® 30-150 m
raz na dobe, zindywidu-
alizowana dawka

Buprenorfina
Nalokson

Syldenafil
Tadalafil
Wardenafil

Midazolam

Doustnie: 0,075 mg/kg
mc.

<«

etynyloestradiol C,,, 1,18 (1,09-1,27)
T

etynyloestradiol C,;, 1,00 (0,89-1,13)
&

noretyndron AUC 1,15 (1,08-1,22) <>
noretyndron C,,,, 1,06 (0,99-1,14) <>
noretyndron Cpi, 1,24 (1,13-1,35) 1

Leki immunosupresyjne

cyklosporyna AUC 1,19 (1,13-1,26)
cyklosporyna Cpa 1,16 (1,07-1,26) 1
cyklosporyna C,, nie badano
Stezenie symeprewiru moze sie zwiek-
szy¢ z powodu hamowania OATP1B1
przez cyklosporyne.
takrolimus AUC 0,83 (0,59-1,16) {,
takrolimus Cy,., 0,76 (0,65-0,90)
takrolimus C.,;, nie badano

Stezenie symeprewiru moze sie zwiek-
szy¢ z powodu hamowania OATP1B1
przez takrolimus.

Nie badano. Stezenie syrolimusu moze
sie nieznacznie zwiekszy¢ lub zmniej-
szyC.

Nie jest konieczna modyfikacja dawki podczas jedno-
czesnego podawania z produktem OLYSIO.

Zaleca sie kontrolowanie stezenia cyklosporyny we
krwi.

Nie jest konieczna modyfikacja dawki podczas jedno-
czesnego podawania z produktem OLYSIO.

Zaleca sie kontrolowanie stezenia takrolimusu we
krwi.

Zaleca sie kontrolowanie stezenia syrolimusu we krwi.

Opioidowe leki przeciwbélowe

R(-) metadon AUC 0,99 (0,91-1,09) <>
R(-) metadon C,,, 1,03 (0,97-1,09) <>
R(-) metadon C,,, 1,02 (0,93-1,12) &

Nie badano. Nie oczekuje sie klinicznie
istotnych interakcji miedzy lekami.

Nie jest konieczna modyfikacja dawki.

Nie jest konieczna modyfikacja dawki.

Inhibitory fosfodiesterazy typu 5

Nie badano. Oczekuje sie nieznaczne-
go zwiekszenia stezen inhibitoréw
PDE-5.

(hamowanie jelitowego CYP3A4)

Stezenie symeprewiru moze sie nie-
znacznie zwiekszy¢ z powodu stabego
hamowania OATP1B1 przez syldenafil.

Nie jest konieczna modyfikacja dawki, gdy

produkt OLYSIO jest jednoczesnie podawany z daw-
kami syldenafilu, wardenafilu lub tadalafilu w leczeni
zaburzen erekgji.

Moze by¢ konieczne dostosowanie dawki inhibitora
PDE-5, gdy produkt OLYSIO jest podawany jednocze-
$nie z syldenafilem lub tadalafilem stosowanymi dtu-

gotrwale w leczeniu ptucnego nadcisnienia tetniczego.

Nalezy rozwazy¢ rozpoczecie od najmniejszej dawki
inhibitora PDE-5 i zwiekszac jg w razie potrzeby, pro-
wadzac odpowiednig obserwacje stanu klinicznego.

Leki uspokajajace i przeciwlekowe

Doustnie:
midazolam AUC 1,45 (1,35-1,57) ™
midazolam C,,,, 1,31 (1,19-1,45)

Stezenie midazolamu w osoczu nie zmieniato sie, gdy
byt podawany dozylnie, gdyz symeprewir nie hamuje
watrobowego CYP3A4.

Nalezy zachowac ostroznos¢, gdy ten produkt le
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Produkty lecznicze Wptyw na stezenie Incivo lub stoso-
wedtug grup terapeu- wanego razem produktu leczniczego Komentarz kliniczny
tycznych i mozliwy mechanizm
Dozylnie: 0,025 mg/kg midazolam C,,;, nie badano czy z waskim indeksem terapeutycznym jest podawa-
mc. Dozylnie: ny jednoczesnie z produktem OLYSIO drogg doustna.

midazolam AUC 1,10 (0,95-1,26) 1
midazolam C,,,, 0,78 (0,52-1,17) {,
midazolam C,,;, nie badano
(stabe hamowanie jelitowego CYP3A4)
Nie badano. Spodziewane jest nie-

znaczne zwiekszenie stezenia triazo-
lamu.

Nalezy zachowac ostroznos¢,gdy ten produkt leczniczy
z waskim indeksem terapeutycznym jest podawany
jednoczesnie z produktem OLYSIO doustnie.

Triazolam (doustnie)
(hamowanie jelitowego CYP3A4)
Leki psychostymulace

Nie badano. Nie oczekuje sie klinicznie

Metylofenidat istotnych interakcji miedzy lekami.

Nie jest konieczna modyfikacja dawki.

Kierunek strzatki (1 = wzrost, \, = spadek, ¢> = brak zmiany) dla kazdego parametru farmakokinetycznego ustalono na podstawie 90%
przedziatu ufnosci éredniej geometrycznej wskaznika mieszczacego sie w zakresie (¢), ponizej ( | ) lub powyzej ( 1) zakresu 0,80 1,25.
to badanie interakcji wykonano dla symeprewiru w dawkach wigekszych niz zalecane oceniajagc maksymalny wptyw na podawany jedno-
czesnie lek. Zalecenia dotyczace dawkowania odnoszg sie do zalecanej dawki symeprewiru wynoszacej 150 mg raz na dobe;
poréwnanie oparte na wczesniejszych danych. Interakcje pomiedzy symeprewirem i produktem leczniczym oceniano we wstepnej fazie
podbadania dotyczacego farmakokinetyki w badaniu fazy 2 u 22 pacjentéw z infekcjg HCV. Nie okreslono bezpieczeristwa stosowania i
skutecznosci symeprewiru w skojarzeniu z sofosbuwirem w badaniu 3 fazy;

dawka symeprewiru w tym badaniu interakcji wynosita 50 mg w skojarzeniu z darunawirem i rytonawirem, w poréwnaniu z grupg
otrzymujaca w monoterapii 150 mg symeprewiru;

t3 interakcje pomiedzy symeprewirem i produktem leczniczym oceniano w badaniu farmakokinetyki u dorostych uzaleznionych od
opioidéw w stanie stabilnym otrzymujacych terapie podtrzymujacg metadonem;

* ketokonazol: dalsza klasyfikacja ATC w toku.

1

1.6.12. Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

OLYSIO nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazddéw i obstugi-
wania maszyn. Skojarzona terapia produktem OLYSIO z innymi produktami leczniczymi stosowanymi
w leczeniu przewlektego WZW C peginterferonem alfa i rybawiryng moze wptywac na zdolnosé pa-
cjentéw do prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn. Nalezy zapoznaé sie z Charakterystykami
Produktu Leczniczego tych jednoczesnie stosowanych produktéw leczniczych w celu uzyskania infor-

macji dotyczgcych ich mozliwego wptywu na zdolnos¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn.

1.6.13. Obecny spos6b finansowania i reguly refundacji dotyczace ocenianej inter-
wencji

Obecnie zadna posta¢ symeprewiru nie jest refundowana w warunkach polskich (MZ 22/08/2014).
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1.7. Dobor komparatorow celem porownawczej oceny symeprewiru

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 02/04/2012) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologig opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze srodkéw publicznych mozliwg do za-
stosowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium

Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Podobnie wytyczne HTA (AOTM 04/01/2010) definiujg w pierwszej kolejnosci komparator jako tzw.
istniejgcy praktyke, czyli sposdb postepowania, ktdry w praktyce medycznej prawdopodobnie zosta-

nie zastapiony przez oceniang technologie.

Obecnie standardowym postepowaniem u chorych z przewlektym WZW C wywotanym genotypem
1i4, majacym na celu wyleczenie zakazenia HCV, jest terapia dwulekowa pegylowanym interfero-
nem i rybawiryng oraz, w wybranych podgrupach chorych z genotypem 1 HCV zgodnie z kryteriami
programu lekowego (pacjenci wczesniej nieleczeni z genotypem TT interleukiny 28B (IL28 TT) i z
widknieniem watroby > 2 w skali Scheuera (odpowiada > 2 w skali METAVIR), lub chorzy po niepo-
wodzeniu wczesniejszej terapii, z widknieniem watroby > 2 w skali Scheuera) terapia dwulekowa w
skojarzeniu z inhibitorami proteazy wirusowej (telaprewir, boceprewir). Leki te finansowane sg w
Polsce w ramach programu lekowego opisanego w zatgczniku B.2. do Obwieszczenia Ministra Zdro-
wia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zy-

wieniowego oraz wyrobéw medycznych.

Zgodnie z projektem programu lekowego oceniana jest zasadno$¢ finansowania symeprewiru w pota-
czeniu ze standardowym postepowaniem obejmujgcym peginterferon i rybawiryne. Podstawowym
komparatorem w przypadku genotypu 1 i 4 HCV w analizach powinno by¢ pordwnanie symeprewiru
w skojarzeniu z peginterferonem i rybawiryng z obecnym postepowaniem standardowym, tj. pegin-
terferonem i rybawiryng (terapia dwulekowa). W wybranych populacjach chorych zakazonych geno-
typem 1 (podgrupy pacjentow okreslone w programie lekowym) dodatkowym komparatorem jest
terapia tréjlekowa: peginterferon, rybawiryna oraz telaprewir lub boceprewir. W tych podgrupach
symeprewir moze zastepowac obecnie refundowane inhibitory proteaz wirusowych. Z uwagi na brak
rejestracji boceprewiru oraz telaprewiru do zastosowania w leczeniu zakazen genotypem 4 HCV, w
tej grupie komparatorem dla symeprewiru moze by¢ jedynie terapia dwulekowa interferonem z ry-

bawiryna.
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1.8. Dobor punktow koncowych celem porownawczej oceny symeprewiru

Celem leczenia przeciwwirusowego w przypadku przewlektego WZW C jest zanik wiremii i usuniecie
zakazenia wirusem HCV. Badania kliniczne oceniajgce skutecznos¢ kliniczng takich lekéw jako gtéwny
punkt koncowy przyjmujg trwatg odpowiedz wirusologiczng SVR (z ang. sustained virological respon-
se) oceniang w 12 lub 24 tygodniu po zakonczeniu leczenia (obserwuje sie silng korelacje pomiedzy
tymi dwoma pomiarami czasowymi). W analizie klinicznej jako gtéwny punkt koncowy nalezy zatem
rowniez przyjgé SVR12 i SVR24, zwtaszcza w kontekscie mozliwej koniecznosci wykonania poréwna-

nia posredniego miedzy zarejestrowanymi inhibitorami proteazy wirusowej.

Nawigzujac do gtdwnego punktu korcowego, jako dodatkowe nalezy uwzgledni¢ zanik wiremii (nie-
wykrywalne stezenie RNA HCV) w okreslonych punktach czasowych (w tym RVR), a takze czestosc
wystepowania przetomu wirusologicznego i nawrotu wiremii. Analiza bezpieczeristwa powinna
szczegblnie uwzgledniac¢ dziatania niepozgdane obserwowane w przypadku inhibitorow proteazy

takie jak nudnosci, swigd, biegunki, wysypki oraz niedokrwistos¢.

Poniewaz przewlekte WZW C prowadzi do powaznych nastepstw jak niewyrdwnana marskos¢ watro-
by, koniecznos$¢ przeszczepienia watroby i zgondw, jako konsekwencji tych powiktan, nalezatoby
rowniez uwzglednic te twarde punkty koficowe. Poniewaz jednak do ich rozwoju dochodzi na prze-
strzeni wieloletniego przebiegu choroby, a ocena dotyczy terapii innowacyjnych, niedawno zareje-
strowanych do stosowania, nalezy mie¢ $wiadomo$¢, ze przeprowadzenie badan z randomizacjg
o wieloletniej obserwacji jest trudne oraz nie nalezy oczekiwa¢ na tym etapie badan obserwacyjnych
pozwalajacych na ocene wptywu inhibitordw na te twarde punkty koricowe. Odpowiednim suroga-
tem wyleczenia i usuniecia ryzyka powiktan przewlektego WZW C stosowanym powszechnie jest SVR,
w analizie ekonomicznej (obok oceny QALY, patrz ponizej) w ramach modelowania mozna przepro-
wadzi¢ zatem przetozenie wystgpienia SVR na takie punkty koncowe jak smiertelnos$¢, niewyréwnana

marskos¢ watroby, przeszczepienie watroby.

Przewlekte WZW typu C na wszystkich etapach swojego rozwoju, a zwtaszcza w stadium zaawanso-
wanym wywiera znaczny negatywny wpltyw na jakos$¢ zycia chorego (Gutteling 2006, Muhlberger
2009). Biorgc pod uwage ten fakt, w analizie ekonomicznej zastosowano jednostke wynikéw zdro-
wotnych lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY, z ang. quality adjusted life years), ktore sg rekomen-
dowang przez Agencje Oceny Technologii Medycznych miarg efektu, zwtaszcza w przypadku chordb

przewlektych o istotnym wptywie na jako$¢ zycia chorego (AOTM 04/01/2010).
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1.9. Wytyczne kliniczne dotyczgce stosowania symeprewiru w tera-
pii przewleklego zapalenia watroby typu C

W celu odnalezienia klinicznych wytycznych stosowania leku symeprewir w leczeniu zapalenia watro-

by typu C sprawdzone zostaty zalecenia nastepujgcych organizacji:

e European Association for the Study of the Liver;
e American Association for the Study of Liver Diseases;

e World Gastroenterology Organization.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono wytyczne europejskie oraz amerykanskie

leczenia przewlektego WZW typu C.

Europejska organizacja EASL w rekomendacjach leczenia WZW typu C na rok 2014 wskazujg szereg
kombinacji leczenia zakazen HCV genotypem 1 wirusa, w zaleznosci od wczesniejszego leczenia oraz

podtypu wirusa (EASL 2014):

e symeprewir z rybawiryng oraz interferonem pegylowanym przez 12 tygodni, a nastepnie
kontynuacja pegylowanego interferonu z rybawiryng do 24 tygodni u chorych bez wcze-
$niejszego leczenia lub z nawrotem choroby oraz do 36 tygodni u pacjentéw bez odpowie-

dzi lub z czesciowa odpowiedzig na wczesniejsze leczenie (rekomendacja Al);
e peginterferon z rybawiryng oraz sofosbuwirem przez 12 tygodni (rekomendacja Al);

e pegylowany interferon z rybawiryng oraz daklataswirem u pacjentéw z podtypem 1b HCV

przez 24 tygodnie (rekomendacja B1);

e rybawiryna z sofosbuwirem (rekomendacja B2) lub alternatywnie sofosbuwir z symeprewi-
rem (rekomendacja B2) przez 12 tygodniu u chorych z przeciwwskazaniami do zastosowania

interferonu;

e sofosbuwir z daklataswirem (rekomendacja B1) u chorych z przeciwwskazaniami do stoso-
wania interferonu przez okres 12 tygodni w grupie bez wczesniejszego leczenia oraz 24 ty-

godnie w grupie po przebytym wczesniej leczeniu HCV.

Amerykanskie wytyczne AASLD ze stycznia 2014 roku (AASLD 2014) wskazujg, ze leczenie symepre-
wirem z rybawiryng oraz pegylowanym interferonem stanowi jedng z opcji terapeutycznych dla pa-
cjentéw z przewlektym WZW typu C spowodowanych genotypem 1b wirusa oraz genotypem 1a bez

polimorfizmu Q80K, bez wczesniejszego leczenia (klasa zalecenia lla, poziom A). Dodatkowo, o
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wiane wytyczne zalecajg stosowanie symeprewiru z sofosbuwirem u pacjentow bez wczesniejszego
leczenia WZW typu C spowodowanych genotypem 1 wirusa, jezeli u chorego wystepuja przeciwska-

zania do zastosowania terapii z interferonem (zalecenie klasy I, poziom B).

W odniesieniu do chorych po wczesniejszym niepowodzeniu leczenia, zalecany jest schemat leczenia
symeprewirem z rybawiryng oraz sofosbuwirem przez 12 tygodni. Alternatywnie zastosowac¢ mozna
sofosbuwir przez 12 tygodni z rybawiryng oraz interferonem przez 12 do 24 tygodni, sofosbuwir
z rybawiryng przez 24 tygodnie albo symeprewir przez 12 tygodni z peginterferonem oraz rybawiry-

na przez 48 tygodni (AASLD 2014)

Data ostatniego wyszukiwania 7 wrzes$nia 2014r.
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1.10. Zalecenia Swiatowych agencji oceny technologii medycznych
dotyczace stosowania preparatu Olysio®

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji dotyczgcych preparatu Olysio, zwierajgcego sub-
stancje czynng symeprewir, przeprowadzono wyszukiwanie w nastepujacych agencjach oceny tech-

nologii medycznych:

e National Institute for Health and Clinical Excellence;

e All Wales Medicines Strategy Group;

e Scottish Medicines Consortium;

e Haute Autorité de Sainté;

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;
e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;

e Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen.

Brytyjska agencja National Institute for Health and Clinical Excellence informuje na swoich stronach
internetowych o toczacej sie ocenie leku symeprewir, wskazujgc styczen 2015 roku jako date publika-

cji petnego stanowiska NICE (NICE 2014).

Walijska All Wales Medicines Strategy Group odstgpita od oceny symeprewiru, wskazujgc jako przy-
czyne toczace sie postepowanie NICE oraz spodziewang w okresie 12 miesiecy rekomendacje tej

agencji (AWMSG 2014).

Eksperci szkockiej SMC sg w trakcie opracowywania rekomendacji dla symeprewiru w leczeniu prze-
wlektego WZW typu C. Zgodnie z informacjami przedstawionymi na stronach agencji rekomendacja

powinna zosta¢ opublikowana do 13 pazdziernika 2014 r. (SMC 2014).

Eksperci kanadyjskiej agencji CADTH rekomendujg stosowanie symeprewiru w leczeniu przewlektego
WZW typu C spowodowanego przez genotyp 1 wirusa, w grupie chorych z wyréwnang chorobg wa-
troby, w potaczeniu z peginterferonem alfa oraz rybawiryng, jezeli spetnione zostang nastepujgce

kryteria (CADTH 2014):

o wykrywalne RNA-HCV przez co najmniej 6 miesiecy;
o wtbknienie migzszu watroby oceniane w badaniu histopatologicznym na F2, F3 lub F4;

e pacjenci polimorfizmem NS3 Q80K nie powinni by¢ leczeni symeprewirem.
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Dodatkowo, spetnione musza by¢ nastepujgce warunki:

e szczep wirusa HCV bedacy przyczyng zakazenia powinien byé przebadany w aspekcie poli-
morfizmu NS3 Q80K,

e pacjenci nie powinni otrzymywac petnego cyklu terapeutycznego przy zastosowaniu telapre-
wiru lub boceprewiru,

e koszt leczenia symeprewirem nie powinien przekraczaé kosztéw dostepnych obecnie terapii

przeciwwirusowych.

Eksperci niemieckiej agencji IQWiG wskazujg, ze grupa pacjentow z niepowodzeniem wczesniejszego
leczenia (brak odpowiedzi lub czesciowa odpowiedz na leczenie) zakazonych genotypem 1 HCV moze
odnies¢ istotng korzysé ze stosowania symeprewiru w poréwnaniu do terapii dwulekowej interfero-
nem i rybawiryng oraz terapii tréjlekowej z boceprewirem lub telaprewirem. W grupach pacjentéw
bez wczesniejszego leczenia lub z nawrotem choroby zakazonych genotypem 1 HCV, z koinfekcja
typem 1 HCV i HIV oraz zakazonych genotypem 4 HCV nie wykazano dodatkowych korzysci ze stoso-
wania symprewiru (/QWiG 2014).

Na stronach francuskiej HAS oraz australijskiej PBAC nie odnaleziono informacji dotyczacych symep-

rewiru.

Data ostatniego wyszukiwania: 08 wrzes$nia 2014 r.
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1.11. Zakres analiz

1.11.1. Analiza efektywnosci klinicznej

Analiza efektywnosci klinicznej bedzie miata na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
symeprewiru w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C wywotanego genoty-
pem 1 i 4 HCV, u chorych wczesniej nieleczonych i uprzednio leczonych bez powodzenia interfero-
nem pegylowanym i rybawiryng, z uwzgledniem podgrup pacjentéw zdefiniowanych w uzgodnionym
programie lekowym. Analiza zostanie przeprowadzona w oparciu o aktualne wytyczne Oceny Techno-
logii Medycznych wersja 2.1, stanowigce zatgcznik do zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa AOTM z dnia 4
stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej (AOTM 4/01/2010), Roz-
porzadzenie Ministra Zdrowia w minimalnych wymagan, jakie muszg spetniaé analizy zawarte w uza-
sadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego spe-
cjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundo-
wanego w danym wskazaniu (MZ 02/04/2012) oraz wytyczne przeprowadzania przegladéw systema-
tycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wer-

sja 5.1.0 (Higgins 2011).

W celu odnalezienia dostepnych danych naukowych (przeglagdéw systematycznych i metaanaliz, ba-
dan z randomizacjg, doniesient konferencyjnych aktualizujgcych wyniki tych préb klinicznych, badan
obserwacyjnych oraz badan dotyczacych efektywnosci praktycznej) zostanie wykonany przeglad sys-
tematyczny, z uwzglednieniem stéw kluczowych, zgodnych ze sformutowanym pytaniem badawczym,

opartym o nastepujacy schemat PICO:

e Populacja (P, z ang. population) — dorosli chorzy z przewlektym zapaleniem watroby typu C,
o genotypie 1 lub 4 HCV,

= wczesniej nieleczeni

= uprzednio leczeni bez powodzenia interferonem pegylowanym i rybawiryna:
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¢ Interwencja (I, z ang. intervention) — symeprewir (SMV) w dawce 150 mg raz na dobe przez
12 tygodni, podawany wraz z terapig dwulekowg pegylowanym interferonem alfa i rybawiry-
n3 (PR, peg-IFN a + RBV), czas trwania terapii skojarzonej zgodnie ze wskazaniem ChPL Olysio
2014;

e Komparatory (C, z ang. comparison) — w catej rozpatrywanej populacji: terapia dwulekowa
(peg-IFN a i RBV), natomiast w populacji pacjentow z genotypem 1 HCV wczes$niej nieleczo-
nych z genotypem TT interleukiny 28B (IL28B TT) i z wtdknieniem watroby > 2 w skali Scheue-
ra (odpowiada > 2 w skali METAVIR, Okafor 2004) oraz w po niepowodzeniu wczesniejszej te-
rapii, dodatkowymi komparatorami jest obok terapii dwulekowej réwniez terapia trdjlekowa
obejmujaca telaprewir lub boceprewir (podawane w schematach zgodnych z zaleceniami
ChPL Incivo 2014 i ChPL Victrelis 2014);

e Punkty koricowe/Miary efektéw zdrowotnych (O, z ang. outcome) — trwata odpowiedz wi-
rusologiczna (SVR12 i SVR24), szybka odpowiedz wirusologiczna (RVR), przetom wirusologicz-

ny, nawrét wiremii, jakos¢ zycia oraz bezpieczenstwo.

Ponadto wskazane jest réwniez przeprowadzenie dodatkowej oceny bezpieczeistwa na podstawie
danych Urzedu Rejestracji Produktéow Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych,
Europejskiej Agencji Lekéw (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz agencji rejestracyjnej Sta-

now Zjednoczonych Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug Administration).

1.11.2. Analiza ekonomiczna

Ze wzgledu na istotny wptyw rozwazanego problemu zdrowotnego zaréwno na jakos$¢ jak i dtugosc

zycia chorych, ocene ekonomiczng produktu leczniczego Olysio® nalezy przeprowadzi¢ technikg ana-

lizy kosztow-uzytecznosci (CUA), gdzie miare wyniku zdrowotnego stanowig lata zycia skorygowane
o jakos$¢ (QALY). W mysl zalecen Agencji Oceny Technologii Medycznych, w analizie podstawowej

nalezy przyja¢ dozywotni horyzont czasowy, gdyz wyniki i koszty leczenia przewlektego wirusoweg
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zapalenia watroby typu C ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego (AOTM 04/01/2010). W przy-
padku stwierdzenia braku istotnych réznic w efektach zdrowotnych pomiedzy ocenianymi kompara-

torami nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztéw (CMA).

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami okreslonymi w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2
kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012), analize nalezy przeprowadzi¢ z perspektywy ptatnika publicznego
za ustugi zdrowotne w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z perspektywy wspdlnej podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i swiadczeniobiorcy, uwzglednia-
jac co najmniej koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym. W przypadku,
gdy wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize
ekonomiczng nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach: (1) z uwzglednieniem; (2) bez uwzglednienia

RSS.

Nalezy wykonad przeglad systematyczny badan ekonomicznych dotyczacych zastosowania symepre-
wiru we wskazaniu leczenia zakazen HCV (genotyp 1 i 4) oraz przeglad systematyczny uzytecznosci

standéw zdrowia wyrdznionych w modelu farmakoekonomicznym.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno uwzgledniaé zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Ustawa 2011), Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. ,w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refunda-
cjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpo-
wiednika refundowanego w danym wskazaniu” (MZ 02/04/2012) oraz wytyczne Agencji Oceny Tech-
nologii Medycznych (wersja 2.1), stanowigce zatacznik do Zarzadzenia nr 1 Prezesa Agencji Oceny

Technologii Medycznych z dnia 4 stycznia 2010 r. (AOTM 4/01/2010).

1.11.3. Analiza wplywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji preparatu Olysio® w ramach wnioskowanego programu leko-
wego powinna uwzgledni¢ dwa alternatywne scenariusze: 1) istniejgcy, zaktadajgcy brak dostepnosci
leczenia symeprewirem jako $wiadczenia gwarantowanego, refundowanego ze srodkéw publicznych;
2) nowy, odzwierciadlajgcy sytuacje po umieszczeniu produktu Olysio® w wykazie lekéw refundowa-

nych stosowanych we wnioskowanym programie lekowym.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich danych epidemiologicznych, badan klinicznych, opinii

ekspertéw klinicznych oraz historycznych danych dotyczacych refundacji lekdw nalezy okresli¢ roczn
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liczebnos¢ populacji docelowej chorych kwalifikujgcych sie do zastosowania produktu Olysio® w ra-
mach programu lekowego. W oparciu o zgromadzone dane nalezy oszacowacd przysztg pozycje ryn-

kowa wnioskowanej technologii.

Scenariusz istniejgcy nalezy okresli¢ w oparciu o aktualng pozycje rynkowa opcjonalnych metod le-
czenia w populacji docelowej, opierajgc sie na dostepnych danych refundacyjnych, kryteriach kwalifi-

kacji do programu lekowego oraz danych zebranych od polskich ekspertow klinicznych.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia powinna uwzglednia¢ niepewnos$¢ oszacowania gtéwnych
parametréw, od ktérych zalezeé bedg spodziewane wydatki ptatnika. W tym celu zaleca sie rozwaze-
nia wariantéw skrajnych: minimalnego i maksymalnego, np. ze wzgledu na poziom zastepowania
opcjonalnych schematéw leczenia przeciwwirusowego przez symeprewir. Zgodnie z wytycznymi
przeprowadzania oceny technologii medycznych (AOTM 04/01/2010) w analizie nalezy przyjaé¢ co
najmniej dwuletni horyzont czasowy, poczawszy od ustalonego momentu rozpoczecia finansowania
ze $Srodkéw publicznych wnioskowanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie uwzgledni¢ nie tylko
koszty substancji czynnych, ale iinne sktadowe kosztéw ponoszonych w okresie leczenia przeciwwi-
rusowego — koszty monitorowania, diagnostyki oraz leczenia dziatan niepozadanych, a obliczen do-
kona¢ z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia
refundacjg obejmuja instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize nalezy wykona¢ w oddzielnych wa-

riantach: (1) z uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia RSS.

W analizie nalezy uwzglednic¢ takze wptyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych oraz

aspekty etyczne i spoteczne.
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3.1. Opis skal histopatologicznej oceny zmian w przebiegu WZW C

3.1.1. Skala METAVIR
Wykres 7. Algorytm oceny histologicznej aktywnosci WZW C Metavir (Guido 2011).

Martwica kesowa Martwica ptacikowa Aktywnosé choroby
(MK) (MP)
MP =0 » A=0
MK =0 > MP-=1 PRRA T
MP =2 PRRA-D
4’{ MP =0,1 > M=
MK =1 ‘
MP =2 | A=2

r‘ MP = 0,1 A=2
MK =2
LN =2

MK =3 » IN=0,1,2 A=3

Ocena wedtug powyzszego algorytmu pozwala na okreslenie stopnia ciezkosci choroby (grading).
Parametrami branymi pod uwage sg martwica kesowa (MK) oraz martwica ptacikowa (MP). Nasilenie

poszczegdlnych cech z przyporzadkowanymi warto$ciami punktowymi zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 9. Ocena punktowa martwicy wedtug skali Metavir (Guido 2011).

Ocena punk-
towa

Zaawansowanie widknienia (stage)

Brak 0

Ogniskowe zmiany w obszarze okotowrotnym w niektérych przestrze-

) ) niach wrotnych
Martwica kesowa (z ang. pie-

cemeal necrosis) ) . . .
Rozlane zmiany przestrzeni okotowrotnych lub zmiany ogniskowe

wokoét wszystkich przestrzeni wrotnych

Rozlana przebudowa w obrebie wszystkich przestrzeni wrotnych
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Ocena punk-
towa

Zaawansowanie wioknienia (stage)

Ponizej jednego ogniska martwiczo-zapalnego na ptacik 0
Martwica piaukowa' (z ang. Co najmniej jedno ognhisko martwiczo-zapalne na ptacik 1
lobular necrosis)
Kilka ognisk martwiczo-zapalnych na ptacik lub martwica przestowa 2
3.1.2. Skala Scheuera

Tabela 10. Kryteria histopatologicznej oceny w skali Scheuera (Guido 2011).

Aktywnos¢ procesu zapalno-martwiczego (grade)

. Ao Ocena
Zaawansowanie widknienia (stage)
punktowa

Okotowrotna/wrotna Ptacikowa

Brak Brak Brak wtdknienia 0

Samodzielny stan zapalny w Poszerzone, wtdkniste przestrzenie wrot-

; St Iny b twi 1
przestrzeniach wrotnych ah zapainy bez martwicy ne
. Ogniskowa martwica lub Witdknienie okoto wrotne IuP przegrody
tagodna martwica kesowa . wrotno-wrotne bez zaburzenia architektu- 2
ciatka kwasochtonne
ry narzadu
. . Zaawansowane ogniskowe Widknienie z zaburzeniem architektury
Umiarkowana martwica kesowa . . . . - 3
uszkodzenie komorek narzadu bez ewidentnej marskosci
.. . Uszkodzenie obejmujace L.
Ciezka martwica kesowa zioazeni imuia Prawdopodobna lub pewna marskosé 4

martwice przestowa

3.1.3. Skala Ishaka

Tabela 11. Kryteria histopatologiczne oceny wg Ishaka (Guido 2011).

ocena
Charakterystyka obrazu punktowa
Brak 0
tagodna (ogniskowa, pojedyncze przestrzenie wrotne) 1
Okotowrotne %apaleme watroby tagodna/umiarkowana (ogniskowa, wiekszos¢ przestrzeni wrotnych) 2
(martwica kesowa)
Umiarkowana (ciggta, ponizej 50% drég z6tciowych lub przegréd) 3
Ciezka (ciggta, ponad 50% drog zotciowych lub przegrod) 4
Brak 0
Ogniskowa martwica zlewna 1
Martwica strefy 3 w czesci obszaréw 2
Martwica zlewna (z ang. conflu-
ent necrosis) Martwica strefy 3 w wiekszosci obszaréw 3

Martwica strefy 3 oraz miejscowo mostki wrotno-centralne (z ang. por-
tal-central bridging)

Martwica strefy 3 oraz mnogie mostki wrotno-centralne (z ang. portal-
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ocena
Charakterystyka obrazu punktowa
central bridging)
Martwica catego zrazika lub mnogich zrazikéw 6
Brak 0
1 lub mniej ognisk na 10 pdl widzenia 1
Ogniskowa martwica rozptywna,
apoptoza oraz ogniskowy stan 2-4 ognisk na 10 pol widzenia 2
zapalny

5-10 ognisk na 10 pol widzenia 3
ponad 10 ognisk na 10 pdl widzenia 4
Brak 0
tagodny w pojedynczych lub wszystkich przestrzeniach wrotnych 1

Stan zapalny w przestrzeniach
wrotnych (z ang. portal inflam- Umiarkowany w pojedynczych lub wszystkich przestrzeniach wrotnych 2

mation
) Umiarkowany/zaznaczony (z ang. marked) we wszystkich przestrzeniach 3
wrotnych
Zaznaczony (z ang. marked) we wszystkich przestrzeniach wrotnych 4
Brak 0
Rozrost tkanki wtdknistej w niektérych przestrzeniach wrotnych, bez lub 1
z krétkimi przegrodami widknistymi
Rozrost tkanki widknistej w wiekszosci przestrzeniach wrotnych, bez lub )
z krotkimi przegrodami wtéknistymi
Rozrost tkanki wtdknistej w wiekszosci przestrzeniach wrotnych, z poje- 3
Wiéknienie dynczymi przegrodami miedzywrotnymi (z ang. portal to portal)

Rozrost tkanki wtdknistej w wiekszosci przestrzeniach wrotnych, z prze-
grodami miedzywrotnymi (z ang. portal to portal) oraz wrotno- 4
centralnymi (z ang. portal to central)

Zaznaczone wtdknienie miedzywrotne oraz wrotno-centralne z pojedyn-
czymi guzkami regeneracyjnymi (z ang. nodules)

Marsko$é prawdopodobna lub pewna 6
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3.2. Opis komparatora - Incivo (telaprewir)®

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 2 lipca 2014

roku (ChPL Incivo 2014).

3.2.1. Zagadnienia rejestracyjne

Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: Janssen-Cilag Interna-

tional NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgia.
Numery pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: EU/1/11/720/001 i EU/1/11/720/002.
Data wydania pierwszego dopuszczenia do obrotu: 19 wrzesnia 2011 r.

3.2.2. Grupa farmakoterapeutyczna

Grupa farmakoterapeutyczna: leki dziatajgce bezposrednio na wirusy.

3.2.3. Kod ATC
JOSAE11.
3.2.4. Dostepne preparaty

INCIVO 375 mg, tabletki powlekane.

3.2.5. Wiasciwosci farmakodynamiczne i farmakokinetyczne

Mechanizm dziatania

Telaprewir jest inhibitorem proteazy serynowej HCV NS3e4A, ktéra jest enzymem kluczowym dla

replikacji wirusa.

Wochtanianie

Po podaniu doustnym telaprewir jest wchfaniany najprawdopodobniej w jelicie cienkim. Nie ma do-
woddw na wchtanianie w jelicie grubym. Maksymalne stezenie w osoczu po podaniu jednorazowym
dawki telaprewiru jest z reguty osiggane po 4-5 godzinach. Badania in vitro przeprowadzone na ludz-

kich komérkach Caco-2, wskazuja, ze telaprewir jest substratem glikoproteiny-P (P-gp).

Catkowite narazenie organizmu na telaprewir byto podobne niezaleznie, czy catkowita dawka dobo-
wa 2250 mg byta podawana jako 750 mg co 8 godzin czy 1125 mg dwa razy na dobe. Na podstawie

populacyjnego modelu farmakokinetycznego ekspozycji na telaprewir w stanie stacjonarnym, p
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porcje geometryczne najmniejszych kwadratow (90% Cl) dawki 1125 mg dwa razy na dobe i 750 mg
co 8 godzin wyniosty 1,08 (1,02; 1,13) dla AUC,4,, 0,878 (0,827; 0,930) dla Ciroughss, | 1,18 (1,12;1,24)
dla Craxss-

Catkowity wptyw telaprewiru byt wiekszy o 20%, jesli przyjmowano go po bogatym w ttuszcze kalo-
rycznym positku (56 g ttuszczy, 928 kcal), niz jesli przyjmowano go po zwyktym s$redniokalorycznym
positku (21 g ttuszczy, 533 kcal). Poréwnujgc podawanie po zwyktym Sredniokalorycznym positku,
catkowity wptyw (AUC) zmniejszyt sie o 73%, gdy telaprewir byt przyjmowany na czczo, o 26% po
niskokalorycznym, wysokobiatkowym positku (9 g ttuszczy, 260 kcal) i 0 39% po niskokalorycznym,

niskottuszczowym positku (3,6 g ttuszczy, 249 kcal). Dlatego telaprewir nalezy podawac z pokarmem.

Dystrybucja

Telaprewir w okoto 59% do 76% wiaze sie z biatkami osocza. Telaprewir wigze sie gtéwnie z kwasna

glikoproteing a; i albuminami.

Po podaniu doustnym reprezentatywng pozorng objetos¢ dystrybucji (V4) szacuje sie na 252 |, z mie-

dzyosobniczg zmiennoscig 72,2%.

Metabolizm

Telaprewir jest w znacznym stopniu metabolizowany w watrobie w procesach hydrolizy, oksydacji
i redukcji. Wykryto wiele metabolitéw w kale, osoczu i moczu. Po podaniu doustnym wielokrotnych
dawek stwierdzono, ze gtéwnymi metabolitami telaprewiru sg: R-diastereoizomer telaprewiru (30-
krotnie mniej aktywny), kwas pirazynowy i metabolit, ktéry ulegt redukcji w wigzaniu a-

ketoamidowym telaprewiru (nieczynny).

CYP3A4 jest czesciowo odpowiedzialny za metabolizm telaprewiru. W metabolizmie biorg udziat
rowniez inne enzymy, takie jak aldo-ketoreduktazy oraz inne enzymy proteolityczne. Badania z zasto-
sowaniem rekombinowanych supersomow ludzkiego CYP wykazaty, ze telaprewir byt inhibitorem
CYP3A4, a zalezne od czasu i stezenia hamowanie CYP3A4 przez telaprewir stwierdzono w ludzkich
mikrosomach watrobowych. Nie stwierdzono w in vitro znaczagcego hamowania przez telaprewir izo-
enzymow CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 i CYP2E1. Na podstawie wy-
nikéw badan dotyczacych interakcji lekowych w badaniach klinicznych (np. escytalopram, zolpidem,

etynylestradiol) nie mozna wykluczy¢ indukcji enzymow metabolicznych przez telaprewir.

Badania in vitro wykazaty, ze telaprewir nie jest inhibitorem UGT1A9 ani UGT2B7. Badania in vitro

z rekombinantem UGT1A3 wskazywaty, ze telaprewir moze hamowaé ten enzym. Znaczenie klinic
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tego jest niepewne, gdyz podanie telaprewiru z pojedynczg dawka buprenorfiny, czesSciowo metabo-
lizowanej przy udziale UGT1A3, nie powodowato u zdrowych dorostych oséb zwiekszenia ekspozycji
na buprenorfine. Nie stwierdzono in vitro odpowiedniego hamowania dehydrogenazy alkoholowe;j
przez telaprewir. Jednakze, nie badano odpowiednio duzych stezen by wykluczyé hamowanie w jeli-

tach.

Transportery

Badania in vitro wykazaty, ze telaprewir jest inhibitorem OATP1B1 i OATP2B1.
Eliminacja

Po podaniu doustnym zdrowym ochotnikom pojedynczej dawki 750 mg znakowanego izotopem **C
telaprewiru, 90% catkowitej radioaktywnosci wykrywa sie w kale, w moczu i wydychanym powietrzu
W ciggu 96 godzin od podania. Mediana odzysku podanej dawki promieniotwdrczej wynosi okoto 82%
w kale, 9% w wydychanym powietrzu i 1% w moczu. Udziat niezmienionego telaprewiru znakowane-
go 14C i VRT-127394 w catkowitej radioaktywnosci wykrytej w kale wynosi odpowiednio 31,8%
i 18,7%.

Po podaniu doustnym pozorny, catkowity klirens (Cl/F) szacuje sie na 32,4 |/h ze zmiennoscig mie-
dzyosobniczg 27,2%. Sredni okres péttrwania po pojedynczej doustnej dawce 750 mg telaprewiru
miescit sie zwykle w zakresie od 4,0 do 4,7 godzin. Efektywny okres péftrwania w stanie stacjonarnym

wynosi okoto 9-11 godzin.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Dzieci i mtodziez
Obecnie nie ma dostepnych danych dotyczacych dzieci i mtodziezy.
Zaburzenia czynnosci nerek

Farmakokinetyke telaprewiru badano po podaniu pojedynczej dawki 750 mg osobom niezakazonym
HCV z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min). Srednie Cp.x i AUC

telaprewiru byty odpowiednio 0 10% i 21% wieksze niz u zdrowych oséb.
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Zaburzenia czynnosci wgtroby

Telaprewir jest metabolizowany gtdwnie w watrobie. Catkowity wptyw telaprewiru w stanie stacjo-
narnym byt o 15% mniejszy u oséb z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa A wg Child-
Pugh, punktacja 5-6) w porownaniu ze zdrowymi osobami. Catkowity wptyw telaprewiru w stanie
stacjonarnym byt o 46% mniejszy u 0séb z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa B
wg skali Child-Pugh, 7-9 punktéw) niz u zdrowych osdb. Wptyw na stezenia niezwigzanego telaprewi-

ru jest nieznany.

Pteé

Wptyw ptci na farmakokinetyke telaprewiru oceniano wykorzystujgc dane farmakokinetyczne popu-
lacji uczestniczacej w badaniach produktu INCIVO Il i lll fazy. Nie stwierdzono znaczacego wptywu

ptci.

Rasa

Populacyjna analiza farmakokinetyki produktu INCIVO u oséb z zakazeniem HCV wykazata, ze catko-

wity wptyw telaprewiru byt podobny u 0séb rasy czarnej i biatej.

Pacjenci w podesztym wieku

Dostepne dane farmakokinetyczne, dotyczgce stosowania produktu INCIVO u pacjentéw z zakaze-

niem HCV w wieku powyzej 65 lat sg ograniczone. Brak danych u pacjentow w wieku powyzej 70 lat.

3.2.6. Wskazania

INCIVO, w skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryng, jest wskazany w leczeniu przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C wywotanego przez genotyp 1 HCV u dorostych pacjentow

z wyréwnang czynnoscig watroby (w tym z marskoscig watroby):

e ktdrzy nie byli wczesniej leczeni;

e ktdrzy byli wczesniej leczeni interferonem alfa (pegylowanym lub niepegylowanym) w mo-
noterapii lub w skojarzeniu z rybawiryng, wtacznie z pacjentami z nawrotami, czesciowa

odpowiedzig na leczenie i z brakiem odpowiedzi na leczenie.

3.2.7. Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie produktem INCIVO powinno by¢ rozpoczete i monitorowane przez lekarza majgcego do-

Swiadczenie w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C.
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Dawkowanie

Produkt INCIVO nalezy podawa¢ w dawce 1125 mg (trzy powlekane tabletki 375 mg) doustnie dwa
razy na dobe, razem z jedzeniem. Alternatywnie, 750 mg (dwie powlekane tabletki 375 mg) mozna
przyjmowac¢ doustnie co 8 godzin, razem z jedzeniem. Catkowita dawka dobowa wynosi 6 tabletek,
czyli 2 250 mg. Stosowanie produktu INCIVO bez jedzenia lub nieprzestrzeganie zalecanych przerw
w dawkowaniu, moze prowadzi¢ do zmniejszenia stezenia telaprewiru w osoczu i zmniejszenia dzia-

tania terapeutycznego produktu INCIVO.

INCIVO nalezy podawac w skojarzeniu z rybawiryng i peginterferonem alfa-2a lub 2b. W celu uzyska-
nia szczegétowych informacji dotyczacych dawkowania peginterferonu alfa i rybawiryny nalezy zapo-

znac sie z odpowiednimi Charakterystykami Produktu Leczniczego.

Czas trwania leczenia — dorosli pacjenci wczesniej nieleczeni oraz pacjenci wczesniej leczeni z nawro-

tem choroby

Leczenie produktem INCIVO nalezy rozpoczg¢ w skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryng

i kontynuowac przez 12 tygodni (patrz ponizszy wykres).

e Pacjenci z niewykrywalnym poziomem kwasu rybonukleinowego wirusa zapalenia watroby
typu C (RNA HCV) (cel niewykryty) w tygodniach 4. i 12., otrzymujg przez dodatkowe 12 ty-
godni tylko peginterferon alfa i rybawiryne, tacznie leczenie trwa 24 tygodnie.

e Pacjenci z wykrywalnym RNA HCV w 4. lub w 12. tygodniu, otrzymujg przez dodatkowe 36 ty-
godni tylko peginterferon alfa i rybawiryne, facznie leczenie trwa 48 tygodni.

o Wszystkim pacjentom z marskoscig watroby, niezaleznie od tego, czy RNA HCV jest niewy-
krywalne (cel niewykryty) w tygodniach 4. lub 12., zaleca sie dodatkowe 36 tygodni stosowa-
nia peginterferonu alfa i rybawiryny. tgczny zalecany czas trwania leczenia wynosi 48 tygo-

dni.

Wykres 8. Czas trwania leczenia pacjentdw nieleczonych oraz pacjentow wczesniej leczonych z nawro-
tem choroby.

INCIVO |
pegINF alfa + rybawiryna pegINF + rybawiryna (je$li HCV RNA wykrywalne w 4. lub 12. tyg.)

4. tyg. 12. tyg. 24. tyg. 48. tyg.

W celu okreslenia czasu trwania leczenia nalezy kontrolowaé poziom RNA HCV w tygodniach 4. i 12.
W badaniach Ill fazy stosowano czuty test czasu rzeczywistego PCR z limitem ilosciowym 25 j.m./ml

i limitem wykrywalnosci 10-15 j.m./ml w celu okreslenia czy RNA HCV jest niewykrywalne (cel nie
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kryty). Wykrywalnego RNA HCV ponizej dolnego limitu ilosSciowego testu nie nalezy uznawac za ,nie-
wykrywalny” (cel niewykryty) przy podejmowaniu decyzji dotyczacej czasu trwania leczenia, gdyz
moze to skutkowac zbyt krétkim czasem leczenia i wiekszym odsetkiem nawrotéw. W ponizszej tabeli
przedstawiono wytyczne dotyczace przerwania leczenia produktem INCIVO, peginterferonem alfa

i rybawiryna.

Czas trwania leczenia — dorosli pacjenci wczesniej leczeni z czesciowq odpowiedzig lub brakiem od-

powiedzi

Leczenie produktem INCIVO nalezy rozpocza¢ w skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryng
i kontynuowa¢ przez 12 tygodni, po czym nalezy podawac peginterferon alfa i rybawiryne (bez pro-

duktu INCIVO), tacznie przez okres 48 tygodni (patrz ponizszy wykres).

Wykres 9. Czas trwania leczenia pacjentow wczesniej leczonych z wczesniejszqg czesciowq odpowie-
dzig lub brakiem odpowied:zi.

INCIVO |

4 tyg. 12 tyg. 48 tyg.

pegINF alfa + rybawiryna

Nalezy kontrolowac poziom RNA HCV w tygodniach 4. i 12. W tabeli ponizej przedstawiono wytyczne

dotyczace przerwania leczenia produktem INCIVO, peginterferonem alfa i rybawiryna.

Wszyscy pacjenci

Jest mato prawdopodobne, ze u pacjentdw z niewystarczajgcg odpowiedzig wirusologiczng nastgpi
trwata odpowiedz wirusologiczna (z ang. sustained virologic response, SVR) i dlatego zaleca sie, aby
pacjenci z RNA HCV > 1 000 j.m./ml w tygodniu 4. lub tygodniu 12. przerwali leczenie (patrz ponizsza

tabela).

Tabela 12. Wytyczne dotyczqce przerwania leczenia produktem Incivo, peginterferonem alfa i rybawi-

ryng.
RNA HCV > 1000 j.m./ml w 4 tyg.
Produkt leczniczy ) .m*/m walye > 1000 j.m./ml w 12 tyg. leczenia*
leczenia
Incivo na state odstawic zakonczy¢ podawanie Incivo
Peginterferon alfa i rybawiryna na state odstawic

* leczenie produktem INCIVO, peginterferonem alfa i rybawiryna. Wytyczne nie musza by¢ realizowane w ten sposdb, jesli leczenie pegin-
terferonem alfa i rybawiryng stosowano przed rozpoczeciem podawania INCIVO.

W badaniach Il fazy u zadnego z pacjentéw z RNA HCV >1 000 j.m./ml w 4. lub 12. tygodniu ciggtego

leczenia peginterferonem alfa i rybawiryng nie wystgpita trwata odpowiedz wirusologiczna (SV
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Wsrod wezesniej nieleczonych pacjentéw w badaniach Il fazy, u 4 z 16 (25%) pacjentow z RNA HCV
pomiedzy 100 j.m./ml a 1 000 j.m./ml w tygodniu 4. wystgpita SVR. Ws$rdd pacjentéw z RNA HCV
pomiedzy 100 j.m./mla 1 000 j.m./ml w tygodniu 12. u 2 z 8 (25%) pacjentdéw wystgpita SVR.

U pacjentdéw wczesniej niereagujacych na leczenie nalezy rozwazy¢ wykonanie dodatkowego badania
RNA HCV pomiedzy tygodniami 4. i 12. Jesli stezenie RNA HCV wyniesie >1 000 j.m./ml, nalezy prze-

rwac leczenie produktem INCIVO, peginterferonem alfa oraz rybawiryng.

U pacjentéw leczonych w sumie przez 48 tygodni nalezy przerwac leczenie peginterferonem alfa

i rybawiryng, jesli RNA HCV jest wykrywalne w 24. lub 36. tygodniu.

Produkt INCIVO nalezy podawac w skojarzeniu z peginterferonem alfa oraz rybawiryng, aby unikng¢

niepowodzenia leczenia.

W celu unikniecia niepowodzenia leczenia nie wolno zmniejsza¢ dawki ani przerywaé stosowania

produktu INCIVO.

Jesli leczenie produktem INCIVO zostanie przerwane z powodu dziatan niepozgdanych lub niewystar-

czajgcej odpowiedzi wirusologicznej, nie nalezy wznawiaé podawania produktu INCIVO.

Nalezy zapoznaé sie z odpowiednimi Charakterystykami Produktu Leczniczego peginterferonu alfa
i rybawiryny w zakresie modyfikowania dawkowania, przerywania, odstawiania i wznawiania leczenia

tymi produktami leczniczymi.

W przypadku podawania dwa razy na dobe, pacjenta nalezy poinformowaé, ze jesli od pominiecia
jednej dawki produktu INCIVO uptyneto nie wiecej niz 6 godzin liczac od zwyktej pory przyjmowania
leku, konieczne jest przyjecie przepisanej dawki produktu INCIVO tak szybko, jak to mozliwe, wraz
z positkiem. Jesli uptyneto wiecej niz 6 godzin od zwyktej pory przyjmowania produktu INCIVO, nie
nalezy przyjmowac pominietej dawki, a pacjent powinien kontynuowa¢ dawkowanie wedtug dotych-

Czasowego schematu.

W przypadku podawania co 8 godzin, pacjenta nalezy poinformowaé, ze jesli od pominiecia jednej
dawki produktu INCIVO uptyneto nie wiecej niz 4 godziny liczac od zwyktej pory przyjmowania leku,
konieczne jest przyjecie przepisanej dawki produktu INCIVO z positkiem tak szybko, jak to mozliwe.
Jesli uptynety wiecej niz 4 godziny od zwyktej pory przyjmowania produktu INCIVO, nie nalezy przyj-
mowac pominietej dawki, a pacjent powinien kontynuowa¢ dawkowanie wedtug dotychczasowego

schematu.
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Szczegdlne grupy pacjentéw

Zaburzenia czynnosci nerek

Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania produktu INCIVO u pacjentéw z HCV i umiarkowa-
nymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 50 ml/min). U pacjentéw bez
HCV z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek nie stwierdzono klinicznie istotnej zmiany catkowitego
wptywu telaprewiru na organizm. Dlatego nie jest konieczna modyfikacja dawki produktu INCIVO

u pacjentéw z HCV z zaburzeniami czynnosci nerek.

Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania produktu INCIVO u pacjentéw hemodializowanych.
Nalezy zapoznac sie réwniez z Charakterystyka Produktu Leczniczego rybawiryny w przypadku pa-

cjentow z klirensem kreatyniny < 50 ml/min.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Produkt INCIVO nie jest zalecany do stosowania u pacjentdw z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburze-
niami czynnosci watroby (klasa B lub C wg skali Child-Pugh, = 7 punktdow) ani u pacjentéw z niewy-
réownang czynnoscig watroby (wodobrzusze, krwawienie w wyniku nadcisnienia wrotnego, encefalo-
patia i (lub) zoéttaczka inna niz spowodowana zespotem Gilberta). Nie jest konieczna modyfikacja
dawki produktu INCIVO u pacjentéw z zapaleniem watroby typu C z lekkimi zaburzeniami czynnosci

watroby (klasa A wg skali Child-Pugh, 5-6 punktow).

Nalezy zapoznac sie z Charakterystykami Produktu Leczniczego peginterferonu alfa i rybawiryny, kto-

re sg przeciwwskazane, jesli pacjent ma 2 6 punktéw w skali Child-Pugh.

Pacjenci w podesztym wieku

Dane dotyczace stosowania produktu INCIVO u pacjentéw z HCV w wieku powyzej 65 lat sg ograni-

czone.

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego INCIVO u dzieci

w wieku do 18 lat.

Brak dostepnych danych.
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Sposbéb podawania

Nalezy pouczy¢ pacjenta, ze tabletki trzeba potyka¢ w catosci (tzn. pacjent nie powinien tabletki zu¢,

tamac ani rozpuszczac).

3.2.8. Przeciwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

Jednoczesne podawanie z substancjami czynnymi, ktdrych klirens jest wysoce zalezny od CYP3A
i ktérych zwiekszenie stezen w osoczu wigze sie z wystgpieniem ciezkich i (lub) zagrazajgcych zyciu
zdarzen niepozadanych. Do tych substancji czynnych zalicza sie alfuzosyna, amiodaron, beprydyl,
chinidyna, astemizol, terfenadyna, cyzapryd, pimozyd, pochodne alkaloidéw sporyszu (dihydroergo-
tamina, ergonowina, ergotamina i metyloergonowina), lowastatyna, symwastatyna, atorwastatyna,
syldenafil lub tadalafil (tylko, gdy jest stosowany w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego), kwe-

tiapina oraz podawany doustnie midazolam lub triazolam.

Jednoczesne podawanie produktu z lekami przeciwarytmicznymi klasy la lub Ill, z wyjgtkiem lidokainy

podawanej dozylnie.

Jednoczesne podawanie produktu INCIVO z substancjami czynnymi, ktére indukujg w znacznym
stopniu aktywnosé CYP3A, np. ryfampicyna, ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum),
karbamazepina, fenytoina i fenobarbital, co moze prowadzi¢ do zmniejszenia catkowitego wptywu

produktu INCIVO na organizm i utraty jego skutecznosci.

Nalezy zapoznac sie z Charakterystykami Produktu Leczniczego peginterferonu alfa oraz rybawiryny,
w celu uzyskania informacji o przeciwwskazaniach, gdyz produkt INCIVO zawsze stosuje sie w skoja-

rzeniu z tymi lekami.

3.2.9. Specjalne ostrzezenia i $SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania
Ciezka wysypka

Zgtaszano przypadki ciezkich, mogacych zagrazac zyciu i zakoriczonych zgonem reakcji skérnych pod-
czas skojarzonej terapii produktem INCIVO. Po wprowadzeniu produktu do obrotu stwierdzano przy-
padki martwicy toksyczno-rozptywnej naskérka (TEN), w tym jeden zgon. Przypadki $Smiertelne
stwierdzono u pacjentéw z postepujgca wysypka z objawami uktadowymi, ktdrzy kontynuowali skoja-

rzone leczenie produktem INCIVO po rozpoznaniu ciezkich reakcji skérnych.
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W badaniach fazy Il i Ill kontrolowanych z zastosowaniem placebo, ciezka wysypka (gtdwnie typu
wypryskowego i Swigdowego, obejmujgca wiecej niz 50% powierzchni ciata) wystepowata u 4,8%
pacjentéw, ktdrzy otrzymywali INCIVO w terapii skojarzonej, a u 0,4% pacjentdow otrzymujgcych pe-
ginterferon alfa i rybawiryne. Dostepne dane wskazujg, ze peginterferon alfa i prawdopodobnie ry-
bawiryna, mogg wptywac na czestosc i nasilenie wysypki towarzyszgce]j skojarzonej terapii produk-

tem Incivo.

5,8% pacjentéw przerwato z powodu wystepujacej wysypki stosowanie tylko produktu INCIVO, 2,6%
pacjentéw przerwato z powodu wystepujgcej wysypki stosowanie leczenia skojarzonego produktem

INCIVO, a nikt z pacjentéw otrzymujgcych peginterferon alfa i rybawiryne.

W badaniach Il'i Ill fazy, kontrolowanych z zastosowaniem placebo, u 0,4% pacjentéw podejrzewano
wystgpienie osutki polekowej z eozynofilig i objawami uktadowymi — zespdt DRESS (ang. Drug Rash
with Eosinophilia and Systemic Symptoms). U mniej niz 0,1% pacjentéw stosujgcych INCIVO w bada-
niach klinicznych wystgpit zesp6t Stevensa-Johnsona (ang. Stevens-Johnson Syndrome, SJS). Wszystkie

te reakcje ustapity po odstawieniu leczenia.

Objawami zespotu DRESS sg osutka polekowa z eozynofilig, zwigzane z jednym lub kilkoma z nastepu-
jacych objawow: goraczka, powiekszenie weztéw chtonnych, obrzek twarzy oraz zajecie narzaddéw
wewnetrznych (watroby, nerek, ptuc). Moze on wystgpi¢ w kazdym czasie od rozpoczecia leczenia,
chociaz najwiecej przypadkow stwierdzano miedzy széstym a dziesigtym tygodniem leczenia produk-

tem INCIVO.

Lekarz zlecajacy leczenie powinien upewnic sie, ze pacjent jest szczegétowo poinformowany o ryzyku
ciezkiej wysypki oraz o koniecznosci natychmiastowego skontaktowania sie z lekarzem, jesli wysypka
pojawi sie lub nasili. Kazdg wysypke nalezy obserwowad, az do czasu jej ustgpienia, czy nie nastepuje
zaostrzenie. Wysypka moze utrzymywac sie do kilku tygodni. Inne produkty lecznicze zwigzane z wy-
stepowaniem ciezkich reakcji skérnych nalezy stosowacd z ostroznoscig podczas leczenia skojarzonego
produktem INCIVO, aby unikng¢ niepewnosci, ktory z produktow leczniczych mogt przyczynic sie do
wywotania ciezkiej reakcji skdrnej. W przypadku wystgpienia ciezkiej reakcji skdrnej nalezy rozwazy¢

odstawienie innych produktow leczniczych zwigzanych z ciezkimi reakcjami skérnymi.

W tabeli ponizej przedstawiono zalecenia dotyczace kontrolowania reakcji skérnych i przerywania

leczenia produktem INCIVO, rybawiryng i peginterferonem alfa.
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Tabela 13. Wytyczne dotyczgce kontrolowania reakcji skornych i przerywania leczenia produktem
INCIVO, rybawiryngq i peginterferonem alfa.

Zalecenia dotyczace kontrolowania reakcji skornych i przerywania

Rozlegtosc i cechy reakcji skérnych leczenia produktem INCIVO, rybawiryng i peginterferonem alfa w
przypadku ciezkiej wysypki

Lekka wysypka: zlokalizowane wykwity skorne
i (lub) wykwity skérne o ograniczonym zasiegu
(do kilku ognisk na ciele)

Do czasu ustgpienia wysypki obserwowac, czy objawy nie nasilajg sie
lub nie wystepujg objawy uktadowe.

Umiarkowanie ciezka wysypka: rozsiana wysypka Do czasu ustgpienia wysypki obserwowac, czy objawy nie nasilaja sie
< 50% powierzchni ciata lub nie wystepujg objawy uktadowe. Nalezy rozwazyc konsultacje ze
specjalista dermatologiem.

Jesli wysypka umiarkowanie ciezka nasila sie, nalezy rozwazyc trwate
odstawienie produktu INCIVO. Jesli nie stwierdzi sie poprawy w ciggu
7 dni od odstawienia produktu INCIVO, nalezy przerwac stosowanie
rybawiryny. Moze by¢ konieczne wczesniejsze przerwanie stosowania
rybawiryny, jesli wysypka pogarsza sie mimo odstawienia telaprewiru.
Peginterferon alfa mozna stosowac dalej, chyba ze wskazane jest jego
odstawienie ze wzgleddw medycznych.

Jesli wysypka umiarkowanie ciezka postepuje do cigzkiej (2 50% po-
wierzchni ciata), nalezy na state odstawi¢ produkt INCIVO (patrz poni-
zej).

Natychmiast i na state odstawi¢ produkt INCIVO. Zalecana konsultacja
ze specjalista dermatologiem. Do czasu ustgpienia wysypki obserwo-
wad, czy objawy nie nasilajg sie lub nie wystepuja objawy uktadowe.

Cigzka wysypka: wysypka obejmujaca > 50% Stosowanie peginterferonu alfa i rybawiryny mozna kontynuowaé. Jesli
powierzchni ciata lub zwigzana z pecherzamilub  nje stwierdzi sie poprawy w ciagu 7 dni od odstawienia produktu IN-
owrzodzeniami innymi niz SIS CIVO, nalezy rozwazy¢ kolejne lub jednoczesne przerwanie stosowania

lub odstawienie rybawiryny i (lub) peginterferonu alfa. Jesli jest to
medycznie wskazane, moze by¢ konieczne wczesniejsze przerwanie lub
odstawienie peginterferonu alfa lub rybawiryny.

Ciezkie reakcje skorne, w tym wysypka z obja- Natychmiast i na state odstawi¢ produkt INCIVO, peginterferon alfa
wami uktadowymi, postepujgca ciezka wysypka,  irybawiryne. Nalezy skonsultowac sie ze specjalista dermatologiem.
podejrzenie lub rozpoznanie uogélnionych wy-
kwitéw pecherzowych, zespotu DRESS, SIS/TEN,
ostrej uogolnionej osutki krostkowej, rumienia
wielopostaciowego

Jesli odstawiono produkt INCIVO z powodu reakcji skérnej, nie nalezy wznawiac¢ jego stosowania.

Nalezy réwniez zapoznac sie z Charakterystykami Produktu Leczniczego peginterferonu alfa i rybawi-
ryny, w celu uzyskania informacji o ciezkich reakcjach skdérnych wystepujacych podczas stosowania

tych lekéw.

Niedokrwistosé

W badaniach Il i lll fazy, kontrolowanych z zastosowaniem placebo, catkowita czestos¢ wystepowania
i nasilenie niedokrwistosci byly wieksze podczas skojarzonego leczenia produktem INCIVO niz pod-
czas stosowania wytacznie peginterferonu alfa i rybawiryny. Wartosci stezenia hemoglobiny < 10 g/dI
stwierdzano u 34% pacjentéw, ktdrzy otrzymywali INCIVO w leczeniu skojarzonym i u 14% pacjen-

tow, ktérzy otrzymywali peginterferon alfa i rybawiryne. Wartosci stezenia hemoglobiny < 8,5 g/
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stwierdzano u 8% pacjentow, ktorzy otrzymywali INCIVO w leczeniu skojarzonym, a u 2% pacjentéw,
ktorzy otrzymywali peginterferon alfa i rybawiryne. Zmniejszenie stezenia hemoglobiny nastepuje po
pierwszych 4 tygodniach leczenia, a najnizsze wartosci wystepujg pod koniec podawania produktu

INCIVO. Stezenie hemoglobiny stopniowo zwieksza sie po zakonczeniu podawania INCIVO.

Nalezy regularnie monitorowac¢ stezenie hemoglobiny przed rozpoczeciem i w trakcie skojarzonego

leczenia produktem INCIVO.

Zalecanym postepowaniem w niedokrwistos$ci zwigzanej z leczeniem jest zmniejszenie dawki rybawi-
ryny. Nalezy zapoznac sie z Charakterystykg Produktu Leczniczego rybawiryny, w celu uzyskania in-
formacji o zaleceniach dotyczacych zmniejszania jej dawki. Jesli trwale odstawia sie rybawiryne
w zwigzku z niedokrwistoscig, nalezy réwniez na state odstawi¢ produkt INCIVO. Jesli produkt INCIVO
jest odstawiany z powodu niedokrwistosci, pacjenci mogg kontynuowac leczenie peginterferonem
alfa i rybawiryna. Leczenie rybawiryng moze by¢ wznowione zgodnie z zaleceniami dotyczagcymi mo-
dyfikacji dawkowania tego leku. Nie nalezy zmniejsza¢ dawki produktu INCIVO, a takze nie wznawiac

leczenia produktem INCIVO po jego odstawieniu.

Cigza i konieczna antykoncepcja

Produkt INCIVO zawsze stosuje sie w skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryng, dlate-
go przeciwwskazania i Srodki ostroznosci dotyczace tych produktéw leczniczych odnoszg sie do lecze-

nia skojarzonego.

Stwierdzano wystepowanie powaznych wad rozwojowych i (lub) szkodliwy wptyw na ptéd u wszyst-
kich gatunkéw zwierzat poddawanych dziataniu rybawiryny, dlatego nalezy zachowaé wyjatkowa

ostroznos¢, aby zapobiec cigzy u pacjentek oraz u partnerek pacjentéw.

Konieczne jest, aby zaréwno pacjentki w wieku rozrodczym i ich partnerzy, jak i pacjenci i ich part-
nerki, stosowali dwie skuteczne metody antykoncepcji w trakcie leczenia produktem INCIVO i pdz-
niej, zgodnie z zaleceniami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego rybawiryny, jak opi-

sano ponizej.

Hormonalne $rodki antykoncepcyjne mozna nadal stosowac, lecz mogg one nie by¢ w petni skuteczne
podczas przyjmowania INCIVO i do dwdch miesiecy od zakoriczenia przyjmowania INCIVO. W tym
okresie kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac dwie skuteczne niehormonalne metody an-

tykoncepcji. Dwa miesigce po zakonczeniu leczenia produktem INCIVO, hormonalne srodki antykon-
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cepcyjne beda znowu odpowiednie jako jedna z dwdch metod koniecznych do zapewnienia skutecz-

nej antykoncepcji.

Zaburzenia sercowo-naczyniowe

Wyniki badania przeprowadzonego u zdrowych ochotnikdw wykazaty umiarkowany wptyw telaprewi-
ru w dawce 1 875 mg podawanej co 8 godzin na odstep QTcF z dostosowanym placebo najwiekszym
Srednim zwiekszeniem wartosci o 8,0 ms (90% Cl: 5,1-10,9). Catkowity wptyw podczas podawania tej
dawki byt poréownywalny do wptywu u pacjentéw zakazonych HCV, otrzymujgcych produkt INCIVO
w dawce 750 mg co 8 godzin w skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryna. Potencjalne znacze-

nie kliniczne tego faktu nie jest pewne.

Nalezy zachowac ostroznosc¢ stosujgc produkt INCIVO jednoczesnie z lekami przeciwarytmicznymi
klasy Ic — propafenonem i flekainidem, w tym prowadzi¢ wtasciwg obserwacje kliniczng i kontrole

EKG.

Zaleca sie zachowanie ostroznosci, jesli produkt INCIVO przepisuje sie jednoczesnie z produktami
leczniczymi, o ktérych wiadomo, ze wydtuzajg odstep QT oraz bedacymi substratami CYP3A, takimi
jak: erytromycyna, klarytromycyna, telitromycyna, pozakonazol, worykonazol, ketokonazol, takroli-
mus, salmeterol. Nalezy unikaé jednoczesnego podawania produktu INCIVO i domperydonu. INCIVO
moze zwiekszac stezenie jednoczesnie podawanego produktu leczniczego, co moze skutkowac zwiek-
szonym ryzykiem wystgpienia dziatan niepozadanych zwigzanych z sercem. Jezeli uzna sie, ze jedno-
czesne stosowanie takiego produktu leczniczego z produktem INCIVO jest bezwzglednie konieczne,

zaleca sie kontrolowanie stanu klinicznego pacjenta, w tym badanie EKG.

Nalezy unika¢ stosowania produktu INCIVO, jesli u pacjenta lub u kogos z jego rodziny stwierdzono
wrodzone wydtuzenie odstepu QT lub w wywiadzie rodzinnym wystepowat nagty zgon. Jezeli u takie-
go pacjenta zastosowanie produktu INCIVO jest bezwzglednie konieczne, zaleca sie Sciste kontrolo-

wanie stanu klinicznego pacjenta, wigcznie z badaniem EKG.

INCIVO nalezy stosowac ostroznie, jesli u pacjenta:

e wystepowato w przesztosci nabyte wydtuzenie odstepu QT;
e wystepuje istotna klinicznie bradykardia (utrzymujacy sie rytm < 50 uderzen na minute);
e wystepowata w przesztosci niewydolnos¢ serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowa lewej ko-

mory,;
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e konieczne jest stosowanie produktdw leczniczych wydtuzajacych odstep QT, ale nie metabo-

lizowanych gtéwnie z udziatem CYP3A4 (np. metadon).

Pacjentéw tych nalezy doktadnie kontrolowac, wtgcznie z badaniem EKG.

Przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia produktem INCIVO nalezy kontrolowaé, czy nie wystepuja
zaburzenia elektrolitowe (np. hipokaliemia, hipomagnezemia i hipokalcemia) i w razie koniecznosci

korygowacd.

Stosowanie u pacjentdw z zaawansowang chorobg watroby

Stwierdzono, ze hipoalbuminemia i matoptytkowos¢ sg czynnikami prognozujgcymi wystepowanie
ciezkich powiktan choroby watroby oraz terapii interferonem (np. dekompensacja czynnosci watroby,
ciezkie zakazenia bakteryjne). Ponadto u pacjentow z takim obrazem czesto obserwowano niedo-
krwistos¢, gdy produkt INCIVO byt stosowany z peginterferonem i rybawiryng. Nie zaleca sie stoso-
wania produktu INCIVO w skojarzeniu z peginterferonem i rybawiryng u pacjentéw z liczbg ptytek
krwi < 90 000/mm3 i (lub) stezeniem albumin < 3,3 g/dl. Gdy produkt INCIVO jest stosowany u pa-
cjentéw z zaawansowang chorobg watroby, zaleca sie wnikliwg obserwacje i szybkie postepowanie

W razie wystgpienia dziatan niepozgdanych.

Badania laboratoryjne

Nalezy oznacza¢ poziom RNA HCV w tygodniach 4. i 12. oraz jesli to wskazane klinicznie.

Przed rozpoczeciem terapii skojarzonej produktem INCIVO nalezy u kazdego pacjenta wykonaé na-
stepujgce badania laboratoryjne: morfologia krwi z rozmazem, stezenie elektrolitow, stezenie krea-

tyniny w surowicy, testy czynnosci watroby, TSH, kwas moczowy.

Ponizej podano wartosci poczatkowe poszczegdlnych parametrow, zalecane przed rozpoczeciem

leczenia skojarzonego produktem INCIVO:

e stezenie hemoglobiny: > 12 g/dl (kobiety); = 13 g/dl (mezczyzni);
e liczba ptytek krwi = 90 000/mm?;

e catkowita liczba neutrofiléw > 1 500/mm?;

e uregulowana czynnos¢ tarczycy (TSH);

e wyliczony klirens kreatyniny = 50 ml/min;

e stezenie potasu = 3,5 mmol/l;

e stezenie albumin > 3,3 g/dl.
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Zaleca sie wykonywanie badan hematologicznych (z réznicowaniem leukocytéw) w tygodniach 2., 4.,

8.1 12. oraz, jesdli jest to uzasadnione klinicznie.

Badania parametréw chemicznych krwi (elektrolity, kreatynina w surowicy, kwas moczowy, enzymy
watrobowe, bilirubina, TSH) zaleca sie wykonywac tak czesto, jak badania hematologiczne lub jesli

jest to uzasadnione klinicznie.

Nalezy zapoznac sie z Charakterystykami Produktu Leczniczego peginterferonu alfa oraz rybawiryny,

zawierajgcymi wskazowki dotyczgce testéw cigzowych.

Stosowanie INCIVO w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b

Wszystkie badania Ill fazy przeprowadzano z peginterferonem alfa-2a w skojarzeniu z INCIVO i ryba-
wiryng. Brak danych dotyczgcych zastosowania INCIVO w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b
u pacjentdw wczesniej leczonych, a dane dotyczace pacjentdw wczesniej nieleczonych sg ograniczo-
ne. Wsrdd wczesniej nieleczonych pacjentéw, ktérym podawano peginterferon alfa-2a i rybawiryne
(n = 80) lub peginterferon alfa-2b i rybawiryne (n = 81) w skojarzeniu z INCIVO, w otwartym badaniu
odsetek SVR byt podobny. Jednak u pacjentéw leczonych peginterferonem alfa-2b czesciej wystepo-
wat przetom wirusologiczny i rzadziej spetniali oni kryteria konieczne do skrécenia catkowitego czasu

leczenia.

Ogdlne

Nie stosowac produktu INCIVO w monoterapii i przepisywac go wytgcznie w skojarzeniu z peginterfe-
ronem alfa i rybawiryna. Przed rozpoczeciem leczenia produktem INCIVO nalezy zapozna¢ sie z Cha-

rakterystykami Produktu Leczniczego peginterferonu alfa i rybawiryny.

Brak danych klinicznych dotyczacych powtérnego leczenia pacjentéw, u ktérych niepowodzeniem

zakonczyto sie leczenie polegajgce na podawaniu inhibitora proteazy HCV NS3-4A.

Niewystarczajgca odpowiedz wirusologiczna

U pacjentéw z niewystarczajgcg odpowiedzig wirusologiczng nalezy odstawic leczenie.

Zastosowanie produktu INCIVO w leczeniu zakazen innymi genotypami HCV

Brak wystarczajgcych danych klinicznych dotyczacych leczenia pacjentéw z genotypami HCV innymi
niz 1. Dlatego nie zaleca sie stosowania produktu INCIVO u pacjentédw z genotypami HCV innymi niz

genotyp 1.
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Zaburzenia czynnosci nerek

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci u pacjentéw z umiarkowanymi lub ciezkimi

zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 50 ml/min) ani u pacjentéw hemodializowanych.

Nalezy réwniez zapoznac sie z Charakterystykg Produktu Leczniczego rybawiryny odnosnie pacjentow

z klirensem kreatyniny < 50 ml/min.

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie badano stosowania produktu INCIVO u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby
(klasa C wg skali Child-Pugh, > 10 punktéw) lub z cechami niewyréwnania czynnosci watroby (wodob-
rzusze, krwawienie w wyniku nadcisnienia wrotnego, encefalopatia i (lub) zéttaczka inna niz spowo-

dowana zespotem Gilberta) i nie jest on zalecany do stosowania w tych grupach pacjentow.

Nie badano stosowania produktu INCIVO u pacjentdw z zakazeniem HCV i umiarkowanymi zaburze-
niami czynnosci watroby (klasa B wg skali Child-Pugh, 7-9 punktéw). U pacjentéw bez HCV z umiar-
kowanymi zaburzeniami czynnosci watroby stwierdzano zmniejszenie catkowitego wptywu telaprewi-
ru na organizm. Nie ustalono odpowiedniej dawki produktu INCIVO u pacjentdw zakazonych wirusem
zapalenia watroby typu C z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby. Dlatego nie zaleca sie

stosowania produktu INCIVO u tych pacjentow.

Nalezy zapoznaé sie z Charakterystykami Produktu Leczniczego peginterferonu alfa i rybawiryny, gdyz

produkt INCIVO zawsze stosuje sie w skojarzeniu z tymi lekami.

Pacjenci poddawani przeszczepieniu narzagdéw

Brak danych klinicznych dotyczgcych pacjentéw w okresie okototransplantacyjnym z przeszczepami
watroby lub innych narzaddw, leczonych produktem INCIVO w skojarzeniu z peginterferonem alfa

i rybawiryna.

Jednoczesne zakazenie HCV i HIV (ludzki wirus niedoboru odpornosci) INCIVO w skojarzeniu z pegin-
terferonem alfa i rybawiryng badano u 60 zakazonych HIV pacjentéw z HCV wczesniej nieleczonych,
ktorzy albo nie byli leczeni przeciw wirusowi HIV, albo byli leczeni efawirenzem lub atazanawirem

z rytonawirem w skojarzeniu z fumaranem tenofowiru dyzoproksylu i emtricytabing lub lamiwudyng.
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Jednoczesne zakazenie HCV i HBV (wirus zapalenia watroby typu B)

Brak danych dotyczacych stosowania produktu INCIVO u pacjentéw zakazonych jednoczesnie HCV

i HBV.

Dzieci i mtodziez

Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego INCIVO u dzieci i mtodziezy w wieku do 18 lat, gdyz

nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci w tej populacji.

Choroby tarczycy

Podczas leczenia skojarzonego INCIVO moze zwiekszy¢ sie stezenie tyreotropiny (TSH), co moze
wskazywac na nasilenie lub nawrdt wystepujacej wczesniej niedoczynnosci tarczycy lub na nowe
zachorowanie na niedoczynnos¢ tarczycy. Nalezy badac stezenie TSH przed rozpoczeciem i w trakcie
leczenia skojarzonego INCIVO i w razie koniecznos$ci odpowiednio leczy¢, uwzgledniajgc mozliwosé
modyfikacji terapii uzupetniajgcej hormony tarczycy u pacjentéw z wystepujgcg wczesniej niedoczyn-

noscia.

Interakcje z produktami leczniczymi

Telaprewir jest silnym inhibitorem waznego enzymu CYP3A4 metabolizujacego leki. Gdy telaprewir
jest podawany jednoczesnie z lekami intensywnie metabolizowanymi z udziatem tego enzymu, spo-

dziewany jest zwiekszony catkowity wptyw telaprewiru na organizm.

Nalezy zapoznac sie z wymienionymi w opisie produktami leczniczymi przeciwwskazanymi do stoso-
wania z produktem INCIVO z powodu dziatan niepozgdanych prawdopodobnie zagrazajgcych zyciu

lub mozliwosci utraty dziatania terapeutycznego produktu INCIVO.

Wazne informacije o niektdrych sktadnikach produktu INCIVO

Jedna tabletka produktu leczniczego zawiera 2,3 mg sodu, co nalezy wzig¢ pod uwage u pacjentéw

kontrolujacych zawartos$¢ sodu w diecie.
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3.2.10. Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje
Ciaza

Brak danych dotyczacych stosowania produktu INCIVO u kobiet w cigzy. Badania na zwierzetach sg
niewystarczajgce, aby oceni¢ szkodliwy wptyw na reprodukcje u ludzi. Nie zaleca sie stosowania IN-

CIVO w okresie cigzy i u kobiet w wieku rozrodczym niestosujgcych antykoncepciji.

Antykoncepcja u meiczyzn i kobiet

Przeciwwskazania i ostrzezenia dotyczgce peginterferonu alfa i rybawiryny obowigzujg podczas le-
czenia skojarzonego, poniewaz produkt INCIVO zawsze stosuje sie jednoczesnie z tymi produktami

leczniczymi.

Z powodu skojarzonego leczenia produktem Incivo z peginterferonem alfa i rybawiryng konieczne
jest, aby pacjentki w wieku rozrodczym i ich partnerzy, jak rdwniez pacjenci i ich partnerki stosowali
w tym okresie dwie skuteczne metody antykoncepcji. Po zakoriczeniu leczenia produktem Incivo na-
lezy przestrzegaé opisanych ponizej zalecen dotyczacych antykoncepcji zgodnie z Charakterystyka

Produktu Leczniczego rybawiryny.

Hormonalne srodki antykoncepcyjne mozna nadal stosowa¢, lecz mogg nie by¢é w petni skuteczne
podczas i do dwdch miesiecy po zakoriczeniu przyjmowania Incivo. W tym okresie kobiety w wieku
rozrodczym powinny stosowaé dwie skuteczne niehormonalne metody antykoncepcji. Dwa miesigce
po zakonczeniu leczenia produktem Incivo hormonalne srodki antykoncepcyjne bedg znowu odpo-

wiednie jako jedna z dwdch metod koniecznych do zapewnienia skutecznej antykoncepcji.

W celu uzyskania dodatkowych informacji nalezy zapoznac sie z Charakterystykami Produktu Leczni-

czego rybawiryny i peginterferonu alfa.

Karmienie piersia

Telaprewir i jego gtéwny metabolit przenika do mleka szczuréw. Nie wiadomo, czy telaprewir przeni-
ka do mleka ludzkiego. Karmienie piersig nalezy przerwac przed rozpoczeciem leczenia, ze wzgledu
na mozliwe wystgpienie u karmionych piersig dzieci dziatan niepozgdanych wywotanych skojarzonym
stosowaniem peginterferonu alfa i rybawiryny. Patrz takze Charakterystyka Produktu Leczniczego

rybawiryny.
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Ptodnosé

W badaniach na szczurach nie stwierdzono wptywu produktu Incivo na ptodnosc.

3.2.11. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Telaprewir jest metabolizowany w watrobie z udziatem cytochromu CYP3A i jest substratem glikopro-
teiny-P (P-gp). W metabolizmie mogg bra¢ udziat takze inne enzymy. Jednoczesne podawanie Incivo
i produktéw leczniczych, ktére indukujg dziatanie CYP3A i (lub) P-gp, moze prowadzi¢ do zmniejszenia
stezenia telaprewiru w osoczu. Jednoczesne podawanie Incivo i produktéw leczniczych, ktére hamuja

dziatanie CYP3A i (lub) P-gp, moze zwiekszaé stezenia telaprewiru w osoczu.

INCIVO jest silnym zaleznym od czasu inhibitorem CYP3A4, a takze znaczgco hamuje P-gp. Zaleznos¢
od czasu wskazuje, ze hamowanie CYP3A4 moze nasilac sie podczas pierwszych 2 tygodni leczenia. Po
zakonczeniu leczenia, efekt hamowania catkowicie zanika po okofo tygodniu. Podawanie produktu
INCIVO moze zwiekszac catkowity wptyw na organizm produktéw leczniczych, ktére sg substratami
CYP3A lub P-gp. Moze to zwiekszy¢ i wydtuzy¢ ich dziatanie terapeutyczne oraz dziatania niepozada-
ne. Na podstawie wynikéw badan klinicznych dotyczacych interakcji lekowych (np. escitalopram,
zolpidem, etynyloestradiol), nie mozna wykluczy¢ indukcji enzymoéw metabolicznych przez telapre-

wir.

Telaprewir hamuje polipeptydy transportujgce aniony organiczne (OATP) OATP1B1 i OATP2B1. Nale-
2y z ostroznoscig podawac INCIVO i jednoczesnie leki transportowane przez te biatka, takie jak: flu-
wastatyna, prawastatyna, rozuwastatyna, pitawastatyna, bozentan i repaglinid. Symwastatyna jest
przeciwwskazana ze wzgledu na przewidywane znaczgce zwiekszenie ekspozycji spowodowane przez

wiele mechanizmoéw.

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wytgcznie u dorostych.

Przeciwwskazania do jednoczesnego stosowania lekéw

Nie podawac produktu Incivo jednoczesnie z substancjami czynnymi, ktdrych klirens jest wysoce za-
lezny od CYP3A i ktdrych zwiekszenie stezen w osoczu wigze sie z wystgpieniem ciezkich i (lub) zagra-
zajgcych zyciu zdarzen niepozgdanych, takich jak niemiarowos$¢ (np. amiodaron, astemizol, beprydyl,
cyzapryd, pimozyd, chinidyna, terfenadyna), skurcz obwodowych naczyn krwionosnych lub niedo-
krwienie (np. dihydroergotamina, ergonowina, ergotamina i metyloergonowina), miopatia, w tym

rabdomioliza (np. lowastatyna, symwastatyna, atorwastatyna), przedtuzona lub nasilona sedacja lub
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depresja oddechowa (np. podawany doustnie midazolam lub triazolam), niedocisnienie lub niemia-

rowos¢ (np. alfuzosyna i syldenafil stosowany w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego).

Nie podawac produktu Incivo jednoczesnie z lekami przeciwarytmicznymi klasy la lub Ill, z wyjatkiem

lidokainy podawanej dozylnie.

Nalezy zachowaé ostroznos¢ stosujgc produkt Incivo jednoczesnie z lekami przeciwarytmicznymi kla-

sy lc — propafenonem i flekainidem, w tym prowadzi¢ wtasciwg obserwacje kliniczng i kontrole EKG.

Ryfampicyna

Ryfampicyna zmniejsza pole pod krzywa AUC telaprewiru w osoczu o okoto 92%. Dlatego nie nalezy

podawa¢ produktu Incivo razem z ryfampicyna.

Ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum)

Stezenie telaprewiru w osoczu moze sie zmniejsza¢ podczas jednoczesnego stosowania preparatéw
z ziela dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum). Dlatego nie nalezy podawac preparatéw zio-

towych zawierajgcych dziurawiec zwyczajny podczas leczenia produktem Incivo.

Karbamazepina, fenytoina i fenobarbital

Jednoczesne podawanie z induktorami moze prowadzi¢ do zmniejszenia catkowitego wptywu tela-
prewiru na organizm i ryzyka zmniejszenia skutecznosci. Przeciwwskazane jest stosowanie silnych

induktoréw CYP3A, takich jak: karbamazepina, fenytoina i fenobarbital.

Stabe i umiarkowane induktory CYP3A

Nalezy unikaé stosowania stabych i umiarkowanych induktoréw CYP3A u pacjentdw wczes$niej niere-
agujacych na leczenie (czesciowa odpowiedz lub brak odpowiedzi na peginterferon alfa i rybawiryne),

chyba ze podane sg szczegétowe zalecenia dotyczgce dawkowania (patrz tabela ponizej).

Inne skojarzenia lekéw

Ponizsza tabela przedstawia zalecenia dawkowania wynikajgce z interakcji z produktem INCIVO. Zale-
cenia te opierajg sie na wynikach badan interakcji (zaznaczone symbolem*) lub na prognozach inte-
rakcji wynikajacych ze spodziewanego nasilenia interakcji i mozliwosci wystgpienia ciezkich dziatan
niepozgdanych lub utraty skutecznosci. Wiekszo$¢ badan dotyczacych interakcji lekowych przepro-

wadzono z telaprewirem w dawce 750 mg podawanej co 8 godzin. Poniewaz w schemacie 1 125 m




Olysio® (symeprewir)
w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

dwa razy na dobe uzyskiwana jest ta sama dawka dobowa i podobne narazenie na telaprewir, wiec

oczekuje sie, ze odpowiednie interakcje lekowe bedg podobne.

Tabela 14. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i zalecenia dotyczgce dawkowania.

Produkty lecznicze Wptyw na stezenie Incivo lub stoso-
wedtug grup terapeu- wanego razem produktu leczniczego Komentarz kliniczny

tycznych i mozliwy mechanizm

Zaleca sie doktadne monitorowanie dziatan leczni-
czych i niepozadanych (w tym depresji oddechowej)
podczas jednoczesnego podawania telaprewiru

z alfentanylem lub fentanylem, w tym z doustnymi,
podpoliczkowymi i przezskérnymi lub przezsluzéwko-
Alfentanyl T Alfentanyl wymi produktami fentanylu o przedtuzonym uwalnia-
Fentanyl /D Fentanyl niu, szczegdlnie stosowanymi w poczatkowym okresie

leczenia. Konieczne moze by¢ dostosowanie dawki

fentanylu i alfentanylu. Przewiduje sie, iz najbardziej

istotne dziatania niepozgdane wystepujg po podaniu

doustnych, donosowych i podpoliczko-
wych/podjezykowych produktéw fentanylu.

ekl M lidokaina Na}leiy zacl'?owac'.os,t.ro.inoécj i observyovs{aé st.an k.Ii—
L ) niczny pacjenta, jesli lidokaine podaje sie dozylnie
(podawana dozylnie) hamowanie CYP3A w leczeniu ostrych arytmii komorowych.
M digoksyna " . . ,
W poczatkowym okresie digoksyne nalezy przepisywac
AUC 1,85 (1,70-2,00) w mozliwie najmniejszej dawce. Stezenia digoksyny
Digoksyna* Crnax 1,50 (1,36-1,65) w surowicy nalezy kontrolowac, aby mozna byto od-

powiednio dostosowac dawke w celu osiggniecia

wptyw na transport P-gp . C e R
pozadanego dziatania klinicznego.

w przewodzie pokarmowym

Nalezy zachowac ostroznos¢ i obserwowac stan kli-

Klarytromycyna . niczny pacjenta podczas jednoczesnego podawania
e T telaprewir z Incivo. Stwierdzono wydtuzenie odstepu QT i czesto-
. N antybiotyki skurcz komorowy typu torsade de pointes u pacjentéw
Telitromycyna hamowanie CYP3A stosujgcych klarytromycyne i erytromycyne. Obser-
Troleandomycyna wowano wydtuzenie odstepu QT u pacjentdw stosuja-

cych telitromycyne.

T lub | warfaryna Zaleca sie monitorowanie miedzynarodowego znor-
Warfaryna modulowanie aktywnosci enzyméw malizowanego wspotczynnika (INR) podczas jednocze-
metabolicznych snego przyjmowania z telaprewirem.

N dabigatran

. . Nalezy zachowac ostroznosé, kontrolowac parametr
Dabigatran & telaprewir ¥ P v

laboratoryjne i obserwowac stan kliniczny pacjenta.
wplyw na transport P-gp w jelicie

{ telaprewir
Karbamazepina AUC 0,68 (0,58-0,79) Jednoczesne podawanie z tymi lekami jest przeciw-
Crmax 0,79 (0,70-0,90) wskazane.

Cpmin 0,53 (0,44-0,65)
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Produkty lecznicze Wptyw na stezenie Incivo lub stoso-

wedtug grup terapeu- wanego razem produktu leczniczego Komentarz kliniczny
tycznych i mozliwy mechanizm

<> karbamazepina

AUC 1,10 (0,99-1,23)

Crmax 1,09 (0,98-1,21)

Crin 1,10 (0,97-1,24)
indukcja CYP3A przez leki przeciwpa-
daczkowe, a hamowanie CYP3A przez

telaprewir
J telaprewir

AUC 0,53 (0,47-0,60)

Crmax 0,68 (0,60-0,77)

Crmin 0,32 (0,25-0,42)

M fenytoina
Fenytoina AUC 1,31 (1,15-1,49)
Cunox 1,27 (1,09-1,47)
Coin 1,36 (1,21-1,53)

indukcja CYP3A przez leki przeciwpa-
daczkowe, a hamowanie CYP3A przez
telaprewir

Jednoczesne podawanie z tymi lekami jest przeciw-
wskazane.

{ telaprewir

Fenobarbital T lub | fenobarbital Jednoczesne podawanie z tymi lekami jest przeciw-

indukcja CYP3A przez leki przeciwpa- wskazane.
daczkowe, a hamowanie CYP3A przez
telaprewir

Leki przeciwdepresyjne

<> telaprewir
{ escytalopram

AUC 0,65 (0,60-0,70) Znaczenie kliniczne nieznane. Podczas podawania

Escytalopram* jednoczesnie z telaprewirem moze by¢ konieczne
Cinax 0,70 (0,65-0,76) zwiekszenie dawki.

Cunin 0,58 (0,52-0,64)
mechanizm dziatania nieznany

Jednoczesne stosowanie moze prowadzi¢ do wysta-
pienia zdarzen niepozadanych, takich jak nudnosci,

Trazodon 1 trazodon zawroty gtowy, niedocisnienie i omdlenie. Jesli trazo-
hamowanie CYP3A don jest stosowany z telaprewirem, to nalezy zacho-
wac ostroznosé i rozwazy¢ podawanie mniejszych
dawek trazodonu.
Leki przeciwwymiotne
e 2 domperydon hamowanie CYP3A Nalezy unikaé jednoczesnego podayvama domperydo-
nu z produktem Incivo.
Leki przeciwgrzybicze
1 ketokonazol (200 mg) Jesli konieczne jest jednoczesne stosowanie, nie zaleca
Ketok * AUC 2.25 (1.93-2.61 sie duzych dawek itrakonazolu (> 200 mg/d) ani keto-
L ITERD 125 (1,93-2,61) konazolu (> 200 mg/d). Podczas jednoczesnego poda-
Itrakonazol Cmax 1,75 (1,51-2,03) wania z itrakonazolem, posakonazolem lub worykona-
Pozakonazol N ketokonazol (400 mg) zolem, nalezy zachowac¢ ostroznos¢ i obserwowac stan
Worykonazol AUC 1,46 (1,35-1,58) Kliniczny pacjenta.

Cone 1,23 (1,14-1,33) Wydtuzenie o<'jstepu QTi czestosku.rcz kPmorowy ty
torsade de pointes notowano u pacjentow stosuj




Olysio® (symeprewir)

w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

Wptyw na stezenie Incivo lub stoso-
wanego razem produktu leczniczego
i mozliwy mechanizm

Produkty lecznicze

wedtug grup terapeu-
tycznych

Komentarz kliniczny

M telaprewir (z ketokonazolem 400
mg)

AUC 1,62 (1,45-1,81)

Cmax 1,24 (1,10-1,41)
/N itrakonazol
N pozakonazol

™ lub I worykonazol

Hamowanie CYP3A.

Ze wzgledu na wiele enzymow biorg-

cych udziat w metabolizmie woryko-

nazolu trudno przewidzie¢ interakcje
z telaprewirem.

worykonazol i pozakonazol. Wydtuzenie odstepu QT
notowano u pacjentéw stosujgcych ketokonazol.

Nie nalezy podawa¢ worykonazolu pacjentom otrzy-
mujgcym telaprewir, chyba ze ocena stosunku korzysci
do ryzyka uzasadnia jego zastosowanie.

Leki przeciw dnie moczanowej

M kolchicyna

Kolchicyna
hamowanie CYP3A

Pacjentom z zaburzeniami czynnosci watroby lub
nerek nie nalezy podawac kolchicyny w skojarzeniu
z produktem Incivo, ze wzgledu na ryzyko szkodliwego
dziatania kolchicyny.
U pacjentdw z prawidtowa czynnoscig nerek i watroby
zaleca sie przerwanie stosowania kolchicyny lub tylko
ograniczenie leczenia kolchicyng i zmniejszenie dawki.

Leki przeciwgruzlicze

{ telaprewir

f
Ryfabutyna M ryfabutyna
indukcja CYP3A przez ryfabutyne,

a hamowanie CYP3A przez telaprewir

{ telaprewir
AUC 0,08 (0,07-0,11)
Ryfampicyna® Ciax 0,14 (0,11-0,18)
M ryfampicyna

indukcja CYP3A przez ryfampicyne,

a hamowanie CYP3A przez telaprewir

Telaprewir moze by¢ mniej skuteczny ze wzgledu na
zmniejszone stezenia. Nie zaleca sie jednoczesnego
stosowania ryfabutyny i telaprewiru.

Jednoczesne stosowanie ryfampicyny i telaprewiru
jest przeciwwskazane.

Leki przeciwpsychotyczne

Oczekuje sie zwiekszeniastezen kwe-
tiapiny z powodu hamowania CYP3A

Kwetiapina
przez telaprewir.

Jednoczesne podawanie produktu INCIVO i kwetiapiny
jest przeciwwskazane, gdyz moze to spowodowac
nasilenie dziatan toksycznych kwetiapiny.

Zwiekszenie stezen kwetiapiny w osoczu moze prowa-
dzi¢ do Spigczki.

Benzodiazepiny

M alprazolam
AUC 1,35 (1,23-1,49)
Crax 0,97 (0,92-1,03)

Alprazolam*

Midazolam podawany
pozajelitowo*

N midazolam (iv.)
AUC 3,40 (3,04-3,79)
Conox 1,02 (0,80-1,31)

N midazolam (p.o.)
AUC 8,96 (7,75-10,35)

Midazolam podawany
doustnie*
Triazolam podawany
doustnie

Znaczenie kliniczne nieznane.

Jednoczesne podawanie lekéw powinno odbywac sie
w warunkach umozliwiajgcych: obserwacje stanu
klinicznego pacjenta oraz wtasciwe postepowanie

w przypadku wystapienia depresji oddechowej i (lub)

przedtuzonej sedacji.

Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki midazolamu
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Produkty lecznicze Wptyw na stezenie Incivo lub stoso-
wedtug grup terapeu- wanego razem produktu leczniczego Komentarz kliniczny
tycznych i mozliwy mechanizm
Crax 2,86 (2,52-3,25) podawanego pozajelitowo, szczegdlnie gdy podawana
A triazolam jest wiecej niz jedna dawka.
hamowanie CYP3A Jednoczesne stosowanie doustne midazolamu lub

triazolamu z telaprewirem jest przeciwwskazane.

J zolpidem o )
Zolpidem (niebenzodia- AUC 0,53 (0,45-0,64) Znaczenie kliniczne nieznane.
zepinowy lek uspokaja- ' ' ' W celu utrzymania skutecznosci moze by¢ konieczne
jacy)* Cmax 0,58 (0,52-0,66) zwigkszenie dawki zolpidemu.
mechanizm dziatania nieznany
Antagonisci wapnia
1 amlodypina
AUC 2,79 (2,58-3,01) Zaleca sig zachowanie ostroznosci i rozwazenie
Amlodypina* ’ T zmniejszenia dawki amlodypiny. Zaleca sie obserwacje
Cnax 1,27 (1,21-1,33) stanu klinicznego pacjenta.
hamowanie CYP3A
Diltiazem
Felodypina

. . /N antagonisci wapnia . , N . 2
Nikardypina . . Nalezy zachowac ostroznos¢ i zaleca sie obserwowac
hamowanie CYP3A i (lub) wptyw na

i i stan kliniczny pacjenta.
Nifedypina transport P-gp w jelicie ypad
Nizoldypina
Werapamil
Kortykosteroidy
Podczas jednoczesnego podawania moze nastgpic
Deksametazon podawa- { telaprewir utrata skutecznosci telaprewiru. Dlatego nalezy za-
ny ogdlnie indukcja CYP 3A chowad ostroznos¢ lub rozwazy¢ alternatywne lecze-
nie.
Flutykazon 1 flutykazon Nie zaleca sie jednoczesnego stosowania z telaprewi-
Budezonid . rem flutykazonu ani budezonidu, chyba ze mozliwe
N budezonid L. . s X
podawanie w inhalacji ] korzysci dla pacjenta przewyzszaja ryzyko ogdlnych
il ErEEenE hamowanie CYP3A dziatari niepozadanych kortykosteroidéw.
Antagonisci receptoréw endotelinowych
1 bozentan
{ telaprewir
Bozentan indukcja CYP3A przez bozentan, ha- Nalezy zachowac ostrozno$¢ i zaleca sie obserwowac
mowanie CYP3A i polipeptydéw stan kliniczny pacjenta.

transportujgcych aniony organiczne
(OATP) przez telaprewir

Leki przeciwwirusowe HIV: inhibitory proteazy HIV (P1)

{ telaprewir
AUC 0,80 (0,76-0,85)
Cmax 0,79 (0,74-0,84)
Cmin 0,85 (0,75-0,98) Zaleca sie obserwacje stanu klinicznego pacjenta

N atazanawir i kontrole laboratoryjng w celu wykrycia hiperbilirubi-
AUC 1,17 (0,97-1,43) nemii.
Crmax 0,85 (0,73-0,98)
Cinin 1,85 (1,40-2,44)

hamowanie CYP3A przez telaprewir

Atazanawir z rytonawi-
rem*
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Produkty lecznicze Wptyw na stezenie Incivo lub stoso-

wedtug grup terapeu- wanego razem produktu leczniczego Komentarz kliniczny
tycznych i mozliwy mechanizm

{ telaprewir
AUC 0,65 (0,61-0,69)
Crnax 0,64 (0,61-0,67)

. . Crnin 0,68 (0,63-0,74) ' - ' _
Darunawir z rytonawi- & darunawir Nie zaleca sie jednoczesnego podawania telaprewiru

rem* i darunawiru z rytonawirem.
AUC 0,60 (0,57-0,63)

Crnax 0,60 (0,56-0,64)
Coin 0,58 (0,52-0,63)

mechanizm dziatania nieznany

{ telaprewir
AUC 0,68 (0,63-0,72)
Crax 0,67 (0,63-0,71)
C,in 0,70 (0,64-0,77)

J amprenawir
AUC 0,53 (0,49-0,58)
Cpnae 0,65 (0,59-0,70)
Cmin 0,44 (0,40-0,50)

mechanizm dziatania nieznany

Fosamprenawir z ryto-
nawirem*

Nie zaleca sie jednoczesnego podawania telaprewiru
i fosamprenawiru z rytonawirem.

J telaprewir
AUC 0,46 (0,41-0,52)
Cinax 0,47 (0,41-0,52)
Crmin 0,48 (0,40-0,56)

<> lopinawir
AUC 1,06 (0,96-1,17)
Crmax 0,96 (0,87-1,05)
Crin 1,14 (0,96-1,36)

mechanizm dziatania nieznany

Lopinawir z rytonawi-
rem*

Nie zaleca sie jednoczesnego podawania telaprewiru
i lopinawiru z rytonawirem.

Leki przeciwwirusowe HIV: inhibitory odwrotnej transkryptazy

{ telaprewir

dawka 1 125 mg co 8 godzin (odpo-
wiada dawce 750 mg co 8 godzin)

AUC 0,82 (0,73-0,92)
Crnax 0,86 (0,76-0,97)
Cmin 0,75 (0,66-0,86) Jesli stosowane jednoczesnie, nalezy podawac 1 125
{ efawirenz mg telaprewiru co 8 godzin.
(+ TVR 1 125 mg co 8 godzin)
AUC 0,82 (0,74-0,90)
Cmax 0,76 (0,68-0,85)
Cunin 0,90 (0,81-1,01)

indukcja CYP3A przez efawirenz

Efawirenz*

<& telaprewir
' AUC 1,00 (0,94-1,07) . N . _
Fuméran tenofo:ku C... 1,01 (0,96-1,05) Nalezy na.5|I|c kontrolle stanu kI|n|c'znego pacjenta
dizoproksylu i parametrow laboratoryjnych.
Crmin 1,03 (0,93-1,14)

1 tenofowir
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Produkty lecznicze Wptyw na stezenie Incivo lub stoso-

wedtug grup terapeu- wanego razem produktu leczniczego Komentarz kliniczny
tycznych i mozliwy mechanizm

AUC 1,30 (1,22-1,39)

Crmax 1,30 (1,16-1,45)

Cinin 1,41 (1,29-1,54)
wptyw na transport P-gp w jelicie

Nie mozna wykluczy¢ wptywu telaprewiru na UDP-
nie badano glukuronylotransferazy i moze to wptywacd na stezenie
abakawiru lub zydowudyny w osoczu.

Abakawir
Zydowudyna

{ telaprewir 750 mg co 8
godzin
AUC 0,84 (0,71-0,98)
Cunax 0,90 (0,79-1,02)
Cin 0,75 (0,61-0,92) Nie jest konieczna modyfikacja dawki podczas jedno-
&> etrawiryna (+ TVR 750 mg co 8 czesnego stosowania.
godzin)
AUC 0,94 (0,85-1,04)
Crnax 0,93 (0,84-1,03)
Crmin 0,97 (0,86-1,10)

Etrawiryna*

J telaprewir 750 mg co 8 godzin
AUC0,95 (0,76-1,18)
Cunax 0,97 (0,79-1,21)
C,in 0,89 (0,67-1,18)

Rylpiwiryna* M rylpiwiryna (+ TVR 750 mg co 8
godzin)

AUC 1,78 (1,44-2,20)
Crnax 1,49 (1,20-1,84)
Crin 1,93 (1,55-2,41)

Nie jest konieczna modyfikacja dawki podczas jedno-
czesnego stosowania.

Inhibitory integrazy

<> telaprewir

AUC 1,07 (1,00-1,15)

Crax 1,07 (0,98-1,16)

Cmin 1,14 (1,04-1,26) Nie jest konieczna modyfikacja dawki podczas jedno-
A raltegrawir czesnego stosowania.

AUC 1,31 (1,03-1,67)

Crax 1,26 (0,97-1,62)

Cmin 1,78 (1,26-2,53)

Raltegrawir

Inhibitory reduktazy HMG Co-A

1 atorwastatyna

AUC 7,88 (6,82-9,07) Jednoczesne stosowanie atorwastatyny i telaprewiru
Cmax 10,6 (8,74-12,85) jest przeciwwskazane.

hamowanie CYP3A

Atorwastatyna*

Fluwastatyna Nalezy zachowadé ostrozno$¢ i zaleca sie obserwowac
Pitawastatyna /" statyna hamowanie CYP3A i OATP stan kliniczny pacjenta.

Prawastatyna przez telaprewir Inhibitory reduktazy HMG-CoA s3 przeciwwskazane do

Rozuwastatyna stosowania z produktem INCIVO.
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Produkty lecznicze
wedtug grup terapeu-

Wptyw na stezenie Incivo lub stoso-
wanego razem produktu leczniczego
i mozliwy mechanizm

tycznych

Komentarz kliniczny

{ etynyloestradiol
AUC 0,72 (0,69-0,75)
Crmax 0,74 (0,68-0,80)
Cpmin 0,67 (0,63-0,71)

<> noretysteron
AUC 0,89 (0,86-0,93)
Crmax 0,85 (0,81-0,89)
Cinin 0,94 (0,87-1,00)

mechanizm dziatania nieznany

Etynyloestradiol*
Noretysteron*

Jesli jednoczesnie z telaprewirem stosuje sie hormo-
nalne srodki antykoncepcyjne, zaleca sie stosowanie
dodatkowych niehormonalnych metod antykoncepcji.

Nalezy obserwowac, czy u pacjentek stosujacych
hormonalna terapie zastepcza zawierajaca estrogeny
nie wystepujg objawy kliniczne wynikajace z niedobo-

ru estrogenu.

N cyklosporyna
AUC 4,64 (3,90-5,51)
Crax 1,32 (1,08-1,60)

N takrolimus
AUC 70,3 (52,9-93,4)**

Cyklosporyna*
Takrolimus* Crmax 9,35 (6,73-13,0)**
Syrolimus 1 syrolimus

M telaprewir

**wyliczono na podstawie danych
uzyskanych przy zmniejszonej dawce

hamowanie CYP3A, hamowanie biatek

transportowych

Konieczne bedzie znaczne zmniejszenie dawki
i zmniejszenie czestosci podawania lekdw immunosu-
presyjnych. Podczas jednoczesnego podawania
z telaprewirem zaleca sie doktadne kontrolowanie
czynnosci nerek, stezenia leku immunosupresyjne-
go we krwi i jego dziatan niepozadanych. Takrolimus
moze wydtuzaé odstep QT.

M salmeterol
hamowanie CYP3A

Salmeterol

Nie zaleca sie jednoczesnego podawania salmeterolu

i telaprewiru. Moze to powodowac zwiekszone ryzyko

sercowo-naczyniowych dziatan niepozadanych salme-

terolu, w tym: wydtuzenie odstepu QT, kofatanie serca
i tachykardie zatokowa.

N repaglinid

Repaglinid
hamowanie OATP przez telaprewir

Nalezy zachowac ostroznos¢ i zaleca sie obserwowacé
stan kliniczny pacjenta.

{' R-metadon
AUC 0,71 (0,66-0,76)
Crax 0,71 (0,66-0,76)
Crin 0,69 (0,64-0,75)

Brak wptywu na niezwigzany R-
metadon.

Metadon*

Wyparcie metadonu z biatek osoczo-
wych.
<> buprenorfina
AUC 0,96 (0,84-1,10)
Crmax 0,80 (0,69-0,93)

Buprenorfina*

Nie jest konieczna modyfikacja dawki metadonu pod-
czas rozpoczynania podawania razem z telaprewirem.
Jednak zaleca sie obserwacje stanu klinicznego pacjen-
ta, gdyz u niektorych pacjentéw moze by¢ konieczna
korekta dawki metadonu w leczeniu podtrzymujacym.
Podczas stosowania metadonu stwierdzano wydtuze-
nie odstepu QT i czestoskurcz komorowy typu torsade
de pointes. Nalezy kontrolowa¢ EKG na poczatku
i regularnie w trakcie leczenia telaprewirem.

Nie jest konieczna modyfikacja dawki buprenorfiny
podczas podawania razem z telaprewirem.
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Produkty lecznicze Wptyw na stezenie Incivo lub stoso-

wedtug grup terapeu- wanego razem produktu leczniczego Komentarz kliniczny
tycznych i mozliwy mechanizm

Crin 1,06 (0,87-1,30)

Inhibitory fosfodiesterazy typu 5 (PDE-5)

Nie zaleca sie jednoczesnego podawania syldenafilu
lub wardenafilu z telaprewirem. Tadalafil w leczeniu
zaburzen erekcji moze by¢ stosowany w pojedynczej

Syldenafil A inhibitory PDE-5 dawce nieprzekraczajacej 10 mg na 72 godziny,
Tadalafil i Y z zachowaniem ostroznosci i nasileniem obserwacji
Wardenafil hamowanie CYP3A ewentualnych dziatari niepozadanych tadalafilu.

Jednoczesne stosowanie syldenafilu lub tadalafilu
z telaprewirem w leczeniu tetniczego nadcisnienia
ptucnego jest przeciwwskazane.

Inhibitory pompy protonowej

&> telaprewir
Ezomeprazol* AUC 0,98 (0,91-1,05)
Crnax 0,95 (0,86-1,06)

Inhibitory pompy protonowej moga by¢ stosowane
bez koniecznosci modyfikacji dawki.

Kierunek strzatek (1 = wzrost, |, = spadek, €> = brak zmiany) dla kazdego parametru farmakokinetycznego okreslono na podstawie $red-
niej geometrycznej z 90% przedziatem ufnosci, zawierajacej sie (¢<>), bedacej ponizej (1), lub powyzej (1°) przedziatu 80-125%;
*  oparte na wynikach badan interakgji.

3.2.12. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

INCIVO nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnosé prowadzenia pojazdéw i obstugi-
wania maszyn. Nie przeprowadzano badan nad wptywem produktu Incivo na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn. U niektérych pacjentéw stosujgcych produkt Incivo stwierdzano
omdlenia i retinopatie, co nalezy bra¢ pod uwage oceniajac zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstu-
giwania maszyn przez pacjenta. W celu uzyskania dodatkowych informacji nalezy zapozna¢ sie row-

niez z Charakterystykami Produktu Leczniczego peginterferonu alfa i rybawiryny.

3.2.13. Obecny sposo6b finansowania i reguly refundacji dotyczace ocenianej inter-
wencji
W chwili powstawania opracowania telaprewir dostepny jest bezptatnie dla pacjentéw w ramach
programu leczenia przewlektego WZW typu C, opisanego szczegdtowo w zatgczniku B.2. do Obwiesz-
czenia Ministra Zdrowia z dnia 22 sierpnia 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw

spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (MZ 22/08/2014).
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3.3. Opis komparatora - Victrelis® (boceprewir)

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 27 sierpnia

2014 roku (ChPL Victrelis 2014).

3.3.1. Zagadnienia rejestracyjne

Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: Merck Sharp & Dohme

Ltd. Hertford Road, Hoddesdon Hertfordshire EN11 9BU, Wielka Brytania.
Numery pozwolen na dopuszczenie do obrotu: EU/1/11/704/001, EU/1/11/704/002.

Data wydania pierwszego dopuszczenia do obrotu/data przedtuzenia dopuszczenia do obrotu: 18

lipca 2011 .
Data zatwierdzenia lub cze$ciowej zmiany Charakterystyki Produktu Leczniczego: 11 kwietnia 2014 r.

3.3.2. Grupa farmakoterapeutyczna

Grupa farmakoterapeutyczna: leki dziatajgce bezposrednio na wirusy, inhibitory proteazy.

3.3.3. Kod ATC
JO5AE12.
3.3.4. Dostepne preparaty

Victrelis 200 mg, kapsutki twarde.

3.3.5. Wiasciwosci farmakodynamiczne i farmakokinetyczne

Mechanizm dziatania

Boceprewir jest inhibitorem proteazy HCV NS3. Boceprewir kowalencyjnie, ale odwracalnie wigze sie
z seryng Ser139 w miejscu aktywnym NS3 proteazy, poprzez alfa-ketoamid hamuje replikacje wirusa

w komoérkach gospodarza zainfekowanych HCV.

Aktywnos¢ przeciwwirusowa w hodowli komadrkowej

Aktywnos¢ przeciwwirusowg boceprewiru oceniano w tescie biochemicznym dla stabo wigzacych
inhibitoréw proteazy NS3 oraz w systemie namnazania HCV nalezacych do genotypu 1ai 1b. Wartosci
ICsqoraz ICqpdla boceprewiru wobec réznych replikonéw genotypu 1b wynosity odpowiednio od 200

do 600 nM oraz od 400 do 900 nM w 72-godzinnym komdrkowym tescie aktywnosci. Utrata repli
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nu RNA wydaje sie by¢ pierwszorzedowa w odniesieniu do czasu leczenia. Leczenie dawka 1Cso przez
72 godziny prowadzito do spadku w namnozeniu RNA o 1-log,,. Dtugotrwata ekspozycja prowadzita
do spadku poziomu RNA o 2 punkty w skali logarytmicznej w 15 dniu. W replikonie genotypu 1a war-

tosci ICsyi 1Cqp dla boceprewiru wyniosty odpowiednio 900 nM i 1400 nM.

Ocena réznych kombinacji boceprewiru oraz interferonu alfa-2b, powodujgcych 90% zahamowanie
namnazania RNA wykazata dziatanie addytywne; nie stwierdzono zadnych dowoddéw na dziatanie

synergiczne lub antagonistyczne.

Opornos¢

Aktywnos¢ boceprewiru wobec replikonu HCV nalezgcego do genotypu la zmniejszyta sie (2- do 6-
krotnie) w wyniku podstawienia wymienionych nizej aminokwaséw w domenie NS3 czgsteczki prote-
azy: V36A/L/M, Q41R, T54A/S, V55A, R155K i V158I. Ponad 10-krotne zmniejszenie wrazliwosci na
boceprewir nastgpito w wyniku podstawienia aminokwaséw R155T i A156S. Podstawienie pojedyn-
czych aminokwaséw V55! i D168N nie powodowato zmniejszenia wrazliwosci na boceprewir. Podsta-
wienie wymienionych nizej par aminokwasdéw skutkowato ponad 10-krotnym zmniejszeniem wrazli-

wosci na boceprewir: V55A+1170V, T54S+R155K, R155K+D168N, R155T+D168N i V36M+R155K.

Aktywnos¢ boceprewiru wobec replikonu HCV nalezacego do genotypu 1b zmniejszyta sie (2- do 8-
krotnie) w wyniku podstawienia wymienionych nizej aminokwaséw w domenie NS3 czgsteczki prote-
azy: V36A/M, F43S, T54A/G/S, V55A, R155K/G, V158I, V170M i M175L. Ponad 10-krotne zmniejszenie
wrazliwosci na boceprewir nastgpito w wyniku podstawienia aminokwaséw A156S/T/V, V170A,
R155W+A156G i V36M+R155K. Podstawienie pojedynczego aminokwasu D168V nie powodowato

zmniejszenia wrazliwosci na boceprewir.

W metaanalizie danych pacjentéw wczesniej nieleczonych oraz pacjentéw po niepowodzeniu wcze-
Sniejszego leczenia, przyjmujacych peginterferon alfa-2b oraz rybawiryne przez cztery tygodnie,
a nastepnie produkt leczniczy Victrelis 800 mg trzy razy na dobe w skojarzeniu z peginterferonem
alfa-2b oraz rybawiryng w dwéch badaniach klinicznych Il fazy, RAV po rozpoczeciu leczenia stwier-
dzono u 15% wszystkich pacjentow. Wsrdd pacjentdéw przyjmujgcych produkt leczniczy Victrelis, kto-
rych prébki analizowano a ktdrzy nie osiggneli trwatej odpowiedzi wirusologicznej (SVR), u 53% wy-

kryto RAV po rozpoczeciu leczenia.

Najczesciej (> 25% badanych) wykrywalnymi wariantami zwigzanymi z opornoscig (RAV) u tych bada-

nych byly substytucje aminokwaséow V36M (61%) i R155K (68%) u pacjentdéw z zakazeniem wirusem
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o genotypie 1a oraz T54A (42%), T54S (37%), A156S (26%) i V170A (32%) u pacjentéw z zakazeniem

wirusem o genotypie 1b.

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Victrelis, odpowied? na interferon (definiowana jako
spadek wiremii o = 1 log,, w 4. tygodniu leczenia) byta zwigzana z wykryciem mniejszej liczby RAV,
za$ u 6% z tych pacjentow liczba RAV byta poréwnywalna z 41% pacjentéw, u ktérych wiremia

zmniejszyta sie o < 1 logyo w 4. tygodniu leczenia (staba odpowiedz na interferon).

U pacjentow przyjmujgcych produkt leczniczy Victrelis, u ktérych nie uzyskano trwatej odpowiedzi
wirusologicznej (SVR) oraz ktérych prébki krwi po rozpoczeciu leczenia analizowano w kierunku RAV,
odpowied? na interferon byta zwigzana z wykryciem mniejszej ilosci RAV, zas u 31% tych pacjentéw,
u ktorych wystepowaty RAV po rozpoczeciu leczenia w poréwnaniu do 69% pacjentdéw ze zmniejsze-

niem wiremii o < 1 log;o w 4. tygodniu leczenia.

Przed rozpoczeciem leczenia RAV wykryto u 8% pacjentdw stosujagc metode sekwencjonowania
w populacji. Wystepowanie RAV przed rozpoczeciem leczenia ogdlnie nie wptywato w wyrazny spo-

s6b na odpowied? na leczenie schematem: Victrelis + peginterferon alfa-2b + rybawiryna.

Niemniej w grupie pacjentdw stabo reagujacych na interferon podczas 4-tygodniowego okresu
wstepnego leczenia schematem peginterferon alfa-2b + rybawiryna, stwierdzano obnizong skutecz-
nos$¢ produktu leczniczego Victrelis u oséb z wariantami V36M, T54S, V55A lub R155K wykrytymi
przed rozpoczeciem leczenia. Pacjenci, u ktérych wykryto te warianty przed rozpoczeciem leczenia
i u ktorych stwierdzono obnizong odpowiedZ na leczenie w schemacie peginterferon alfa-2b + ryba-

wiryna, stanowili ok. 1% ogdlnej liczby pacjentéw leczonych produktem leczniczym Victrelis.

Wyniki dalszej analizy danych pacjentdw leczonych boceprewirem, u ktdrych nie uzyskano trwatej
odpowiedzi wirusologicznej (SVR), wykazaty, ze z uptywem czasu, po zakonczeniu terapii boceprewi-
rem, zwiekszyta sie populacja wirusa typu dzikiego, a wiekszos¢ wariantow opornych na dziatanie
boceprewiru staty sie niewykrywalne. Sposrdd 314 dotychczas nieleczonych i leczonych wczesniej
0s0b uczestniczacych w badaniach fazy 2/3 (P03523, P03659, P05216 i P05101), u ktérych nie uzy-
skano trwatej odpowiedzi wirusologicznej (SVR) i u ktéorych w trakcie leczenia pojawity sie warianty
oporne na boceprewir, u 73% (228/314) w okresie 3 lat po leczeniu nie wykryto juz metodg sekwen-
cjonowania w populacji zadnych wariantéw zwigzanych z opornoscig (RAV) w loci warunkujgcych
opornos¢ na boceprewir. W testach sekwencjonowania w populacji niewykrywalnych byto 91% wa-
riantow V36M, 98% wariantow T54A, 71% wariantow T54S, 78% wariantow V55A, 76% wariantow
R155K, 92% wariantow A156S, 96% wariantéw |/V170A, 77% wariantdéw R155K+T54S oraz 95% wa-
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riantow R155K+V36M. Mediana czasu, jaki uptyngt do momentu, w ktérym wszystkie RAV staty sie

niewykrywalne, wyniosta 1,11 roku.

230 0sbb sposréd 314 byty zakazone HCV nalezgcym do genotypu 1a, a 84 — HCV nalezgcym do geno-
typu 1b. U siedemdziesieciu procent (70%) (162/230) oséb zakazonych wirusem nalezgcym do geno-
typu 1la nie wykryto juz metodg sekwencjonowania w populacji zadnych wariantéw zwigzanych
z opornoscig (RAV) w loci warunkujgcych opornosc na boceprewir. W przypadku genotypu 1a media-
na czasu, jaki uptyngt do momentu, w ktdrym wszystkie RAV staty sie niewykrywalne, wyniosta 1,17
roku. Mediana czasu, jaki uptyngt do momentu, w ktérym wszystkie najwazniejsze warianty oporne
na boceprewir obserwowane u pacjentéw zakazonych wirusem nalezagcym do genotypu la (>10%)
staty sie niewykrywalne, wyniosta odpowiednio: R155K+V36M — 0,69 roku; V36M — 0,89 roku;
R155K+T54S — 1,05 roku; R155K — 1,08 roku; i T54S — 1,14 roku. Dla poréwnania, u 79% (66/84) oséb
zakazonych wirusem nalezgcym do genotypu 1b nie wykryto juz metoda sekwencjonowania w popu-
lacji zadnych RAV w loci warunkujgcych opornosé na boceprewir. W przypadku genotypu 1b mediana
czasu, jaki uptynat do momentu, w ktérym wszystkie RAV staty sie niewykrywalne, wyniosta 1,04 ro-
ku. Mediana czasu, jaki uptynat do momentu, w ktérym wszystkie najwazniejsze warianty oporne na
boceprewir obserwowane u pacjentéw zakazonych wirusem nalezagcym do genotypu 1b (>10%) staty
sie niewykrywalne, wyniosta odpowiednio: I/V170A — 0,46 roku; T54A — 0,47 roku; V55A — 0,83 roku;
A156S - 0,89 roku; i T54S — 1,11 roku.

Wochtanianie

Po podaniu doustnym boceprewir byt wchtaniany w czasie, ktédrego mediana T, Wynosita 2 godziny.
Parametry AUC, C,,.x oraz C.,;, w stanie nasycenia zwiekszaty sie w sposdb mniejszy niz proporcjonal-
ny do dawki, a indywidualne ekspozycje pokrywaty sie w znaczgcym stopniu dla dawki 800 mg oraz
1200 mg, wskazujgc na malejagce wchtanianie przy wiekszych dawkach. Kumulacja produktu leczni-
czego jest minimalna, a stan nasycenia osiggany jest w przyblizeniu po 1 dniu dawkowania trzy razy

na dobe.

U zdrowych pacjentow, ktérzy otrzymali tylko dawke 800 mg trzy razy na dobe, ekspozycja na boce-
prewir charakteryzowata sie nastepujgcymi parametrami: AUC(T) 6147 nggodz/ml, C.x 1913 ng/ml
oraz Cpmin 90 ng/ml. Parametry farmakokinetyczne pomiedzy pacjentami zdrowymi a pacjentami zaka-

zonymi wirusem HCV byty poréwnywalne.

Biodostepnos$¢ bezwzgledna produktu leczniczego Victrelis nie zostata zbadana.
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Wplyw jedzenia na wchtanianie po podaniu doustnym

Produkt leczniczy Victrelis nalezy przyjmowac z jedzeniem. Jedzenie zwieksza ekspozycje na boce-
prewir o 60% dla dawki 800 mg podawanej trzy razy na dobe w przypadku przyjmowania produktu
leczniczego z jedzeniem, w poréwnaniu do przyjmowania produktu leczniczego na czczo. Biodostep-
nos$¢ boceprewiru nie zalezy od rodzaju positku (np. positku wysokottuszczowego w poréwnaniu do
niskottuszczowego), ani od przyjmowania produktu leczniczego 5 minut przed positkiem, podczas

positku lub bezposrednio po zakonczeniu positku.
Dystrybucja

Pozorna objetos¢ dystrybucji (Vd/F) boceprewiru w stanie nasycenia wynosi okoto 772 |. Po podaniu
pojedynczej dawki produktu leczniczego Victrelis 800 mg wigze sie on z biatkami osocza u ludzi
w okoto 75%. Boceprewir jest podawany w postaci mniej wiecej rownej mieszaniny dwdéch diaste-
reomerdéw, ktdre w osoczu szybko przeksztatcajg sie jeden w drugi. W stanie stacjonarnym stosunek
ekspozycji ustrojowej na dwa diastereomery wynosi okoto 2:1, przy czym przewazajacy diastereomer

jest farmakologicznie aktywny.
Metabolizm

Badania in vitro wskazuja, ze boceprewir jest metabolizowany gtéwnie poprzez szlak, w ktérym po-
Sredniczy aldoketoreduktaza (AKR), do zredukowanych metabolitow ketonowych, nieaktywnych
przeciwko HCV. Po podaniu pojedynczej dawki doustnej 800 mg **C-boceprewiru, do najliczniejszych
krazacych metabolitéw nalezata mieszanina diastereomerowa zredukowanych metabolitéw ketono-
wych ze srednig ekspozycjg okoto 4-krotnie wiekszg niz ekspozycja boceprewiru. Boceprewir podda-
wany jest réwniez, w mniejszym stopniu, metabolizmowi oksydacyjnemu, w ktérym posredniczy

CYP3A4/5.
Eliminacja

Boceprewir jest wydalany ze $rednim okresem poéttrwania osoczowego (tx) okoto 3,4 godziny. Sredni
klirens catkowity (CL/F) boceprewiru wynosi okoto 161 I/godz. Po podaniu pojedynczej dawki doust-
nej 800 mg ““C-boceprewiru, okoto 79% i 9% dawki byto wydalane odpowiednio z katem i moczem,
za$ okoto 8% i 3% podanej radioaktywnosci byto wydalane jako boceprewir z katem i moczem. Dane

wskazuja, ze boceprewir jest wydalany gtdwnie przez watrobe.
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Specjalne grupy pacjentéw

Pacjenci z zaburzong czynnoscig watroby

W badaniu z udziatem pacjentow o rézinym stopniu stabilnej, przewlektej niewydolnosci watroby
(tagodnej, umiarkowanej oraz ciezkiej) nie stwierdzono klinicznie istotnych réznic pod wzgledem pa-

rametrow farmakokinetycznych i nie zaleca sie dostosowania dawki.

Pacjenci z zaburzong czynnoscig nerek

Nie obserwowano zadnych klinicznie znamiennych réznic pod wzgledem parametréw farmakokine-
tycznych pomiedzy pacjentami ze schytkowg niewydolnoscig nerek a pacjentami zdrowymi. Boce-
prewir nie jest eliminowany drogg dializy. Dostosowanie dawki nie jest konieczne w tej grupie pa-
cjentéw oraz u pacjentdéw z zaburzong czynnoscig nerek, bez wzgledu na stopien zaburzenia czynno-

Sci.

Pteé

W badaniach fazy Ill nie obserwowano zadnych réznic pod wzgledem farmakokinetycznym zwigza-

nych z pfcig u pacjentéw dorostych.

Rasa

Analiza farmakokinetyki populacyjnej produktu leczniczego Victrelis wykazata, ze rasa nie ma wyraz-

nego wptywu na ekspozycje na lek.

=

Analiza farmakokinetyki populacyjnej produktu leczniczego Victrelis wykazata, ze wiek nie ma wyraz-

nego wptywu na ekspozycje na lek.

3.3.6. Wskazania

Victrelis jest wskazany w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (CHC), wywo-
tanego zakazeniem wirusem genotypu 1, w skojarzeniu z peginterferonem alfa oraz rybawiryng,
u pacjentdow dorostych ze skompensowang chorobg watroby, wczesniej nieleczonych lub po niepo-

wodzeniu wczesniejszego leczenia.
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3.3.7. Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem leczniczym Victrelis powinno by¢ rozpoczynane i kontrolowane przez lekarza
majgcego doswiadczenie w leczeniu pacjentéw z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby ty-

pu C.

Dawkowanie

Victrelis musi by¢ podawany w skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryng. Przed rozpoczeciem
leczenia produktem leczniczym Victrelis nalezy zapozna¢ sie z Charakterystyka Produktu Leczniczego

peginterferonu alfa i rybawiryny (PR).

Zalecana dawka produktu leczniczego Victrelis wynosi 800 mg, podawany jest doustnie trzy razy na

dobe (TID) z jedzeniem (positkiem lub lekka przekaska).

Maksymalna dawka dobowa produktu leczniczego Victrelis wynosi 2400 mg. W przypadku przyjmo-
wania produktu leczniczego bez positku mozna spodziewac sie zmniejszenia skutecznosci koricowej

w wyniku suboptymalnej ekspozycji ustrojowe;j.

Pacjenci bez marskosci watroby, wczesniej nieleczeni lub u ktérych wczesniejsze leczenie zakonczy-

fo sie niepowodzeniem

Podane ponizej zalecenia dotyczgce dawkowania réznig sie w niektérych podgrupach pacjentéw od

schematéw dawkowania ocenianych w badaniach 3. fazy.

Tabela 15. Czas trwania leczenia na podstawie terapii zaleznej od odpowiedzi (RGT, z ang. Response-
Guided Therapy) u pacjentow bez marskosci wgtroby, wczesniej nieleczonych lub u ktorych
wczesniejsze leczenie interferonem i rybawirynqg zakonczyto sie niepowodzeniem.

Ocena (wyniki oznaczania HCV RNAT)

Dziatanie

Grupa chorych

w 8. tygodniu lecze-

nia w 24. tygodniu leczenia

Czas trwania leczenia = 28 tygodni

1. Podawanie peginterferonu alfa i rybawiry-
ny przez 4 tygodnie, a nastepnie

Niewykrywalne Niewykrywalne 2. Kontynuacja leczenia wszystkimi trzema
produktami leczniczymi (peginterferon alfa
o o i rybawiryna [PR] + Victrelis) i zakonczenie
Pacjenci wczesniej w 28. tygodniu leczenia (28 TL).
nieleczeni
Czas trwania leczenia = 48 tygodnit
1. Podawanie peginterferonu alfa i rybawiry-

Wykrywalne Niewykrywalne ny przez 4 tygodnie, a nastepnie

2. Kontynuacja leczenia wszystkimi trzema
produktami leczniczymi (PR + Victrelis)
i zakoriczenie w 36 TL, a nastepnie
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Ocena (wyniki oznaczania HCV RNAT)

Grupa chorych : _ Dziatanie
LA ST e w 24. tygodniu leczenia

nia

3. Podawanie peginterferonu alfa i rybawiry-
ny i zakonczenie w 48 TL.

Czas trwania leczenia = 48 tygodni

Niewykrywalne Niewykrywalne
1. Podawanie peginterferonu alfa i rybawiry-
Pacjenci, u ktérych ny przez 4 tygodnie, a nastepnie
weczesniejsze lecze- 2. Kontynuacja leczenia wszystkimi trzema
nie nie ROWiOd'fO Wykrywalne Niewykrywalne produkt:f\mi leczniczymi (PR-+VictreIis) i za-
sie konczenie w 36 TL, a nastepnie

3. Podawanie peginterferonu alfa i rybawiry-
ny i zakonczenie w 48 TL.

t W badaniach klinicznych stezenie HCV RNA w osoczu oznaczano za pomocg analizy Roche COBAS TagMan 2,0 z granicg wykrywalnosci
wynoszacg 9,3 j.m./ml i limitem kwantyfikacji rzedu 25 j.m./ml;
¥ Powyiszy schemat leczenia oceniano jedynie u wczesniej leczonych pacjentéw, wykazujacych pding odpowiedz na leczenie.

Zasady przerwania leczenia

Jesli w 8. tygodniu leczenia u pacjenta stwierdza sie wynik pomiaru kwasu rybonukleinowego wiru-
sowego zapalenia watroby typu C (HCV RNA) wynoszgcy co najmniej 1000 j.m./ml, nalezy w 8. tygo-

dniu leczenia przerwac stosowanie trzylekowego schematu leczenia.

Jesli w 12. tygodniu leczenia u pacjenta stwierdza sie wynik pomiaru HCV RNA wynoszacy co najmniej

100 j.m./ml, nalezy w 12. tygodniu przerwac stosowanie trojlekowego schematu leczenia.

Jesli w 24. tygodniu leczenia u pacjenta potwierdzono wykrywalny pomiar HCV RNA nalezy w 24.

tygodniu przerwac stosowanie trzylekowego schematu leczenia.

Wszyscy pacjenci z marskoscig watroby i pacjenci niereagujacy na leczenie (null responders)

Zalecany czas trwania leczenia wynosi 48 tygodni: 4 tygodnie terapii dwulekowej w schemacie pegin-
terferon alfa+ rybawiryna, a nastepnie 44 tygodnie terapii tréjlekowej w schemacie peginterferon

alfa + rybawiryna + Victrelis.

Czas trwania terapii tréjlekowej wdrazanej po pierwszych 4 tygodniach terapii dwulekowej nie powi-
nien by¢ krétszy niz 32 tygodnie. Ze wzgledu na narastajace ryzyko wystgpienia dziatan niepozada-
nych podczas leczenia produktem leczniczym Victrelis (zwtaszcza niedokrwistosci), jezeli pacjent Zle
toleruje leczenie, nalezy rozwazy¢ mozliwosé zastgpienia schematu leczenia tréjlekowego w 12

ostatnich tygodniach cyklu leczenia na schemat dwulekowy.
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Pominiecie dawki

W przypadku pominiecia przez pacjenta dawki produktu leczniczego, jesli do nastepnej dawki pozo-

stato mniej niz 2 godziny, nalezy opusci¢ pominieta dawke.

W przypadku pominiecia przez pacjenta dawki produktu leczniczego, jesli do nastepnej dawki pozo-
stato 2 godziny lub wiecej, nalezy przyja¢ pominietg dawke z positkiem, a nastepnie przyjgé kolejng

dawke o zwyktej porze.

Zmniejszanie dawki

Zmniejszanie dawki produktu leczniczego Victrelis nie jest zalecane.

W przypadku wystgpienia ciezkiej reakcji niepozgdanej, potencjalnie zwigzanej z przyjmowaniem
peginterferonu alfa i (lub) rybawiryny, nalezy zmniejszy¢ dawke peginterferonu alfa i (lub) rybawiry-
ny. Dodatkowe informacje o sposobie zmniejszania dawki i (lub) przerywaniu leczenia peginterfero-
nem alfa i (lub) rybawiryng znajdujg sie w Charakterystyce Produktu Leczniczego peginterferonu alfa i
(lub) rybawiryny. Produktu leczniczego Victrelis nie wolno podawa¢ bez peginterferonu alfa oraz ry-

bawiryny.

Szczegdlne populacje pacjentéow

Zaburzenia czynnosci nerek

Dostosowanie dawki produktu leczniczego Victrelis nie jest konieczne u pacjentéw z zaburzeniami

czynnosci nerek, bez wzgledu na stopien niewydolnosci.

Zaburzenia czynnosci watroby

Dostosowanie dawki produktu leczniczego Victrelis nie jest konieczne u pacjentéw z tagodnymi,
umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby. Nie przeprowadzono badan dotycza-

cych stosowania produktu leczniczego Victrelis u pacjentéw z niewyréwnang marskoscig watroby.

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Victrelis

u dzieci w wieku ponizej 18 lat. Nie ma dostepnych danych.
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Pacjenci w podesziym wieku

Badania kliniczne produktu leczniczego Victrelis nie objety wystarczajgco duzej liczby oséb w wieku
65 lat i powyzej, w celu okreslenia, czy reakcje na produkt leczniczy réznig sie od reakcji u mtodszych
pacjentow. Dotychczasowe doswiadczenie kliniczne nie wskazuje na réznice pod wzgledem odpowie-

dzi pomiedzy pacjentami w podesztym wieku a pacjentami mtodszymi.
Sposéb podawania

Aby wyja¢ twarda kapsutke z blistra, nalezy oderwac folie ochronng. Produkt leczniczy Victrelis nalezy

przyjmowacd doustnie z jedzeniem (positkiem lub lekka przekaska).

3.3.8. Przeciwskazania

Victrelis w skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryng jest przeciwwskazany:

e U pacjentéw z nadwrazliwoscig na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomoc-
niczg produktu leczniczego;

e U pacjentéw z autoimmunologicznym zapaleniem watroby;

e w przypadku jednoczesnego podawania z produktami leczniczymi, ktérych metabolizm
w wysokim stopniu zalezy od CYP3A4/5 oraz ktorych podwyiszone stezenia osoczowe s3
zwigzane z ciezkimi lub zagrazajgcymi zyciu zdarzeniami, np. doustnie podawany midazolam
i triazolam, beprydyl, pimozyd, lumefantryna, halofantryna, inhibitory kinazy tyrozynowe;j
oraz pochodne sporyszu (dihydroergotamina, ergonowina, ergotamina, metyloergonowina);

e w przypadku cigzy.

Dodatkowe informacje znajdujg sie w Charakterystyce Produktu Leczniczego peginterferonu alfa oraz

rybawiryny.

3.3.9. Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Niedokrwistos¢

W zwigzku z leczeniem peginterferonem alfa i rybawiryng opisywano przypadki wystgpienia niedo-
krwistosci w okresie do 4. tygodnia leczenia. Dodanie produktu leczniczego Victrelis do peginterfero-
nu alfa oraz rybawiryny wigze sie z dodatkowym zmniejszeniem stezenia hemoglobiny o okoto 1 g/dI
w okresie do 8. tygodnia leczenia w poréwnaniu z optymalnym leczeniem podstawowym. W bada-
niach klinicznych, w ktérych leczenie skojarzone produktem leczniczym Victrelis, peginterferonem

alfa-2b i rybawiryng poréwnywano z terapig peginterferonem alfa-2b stosowanym w skojarzeni
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z rybawiryng, mediana czasu uptywajgcego od momentu rozpoczecia leczenia do chwili, w ktdrej
stezenie hemoglobiny obnizyto sie do poziomu ponizej 10 g/dl, byta zblizona (odpowiednio 71 dni
[zakres 15-337 dni] i 71 dni [zakres 8-337 dni]). Przed rozpoczeciem leczenia oraz w 2., 4., 8. i 12.
tygodniu leczenia nalezy wykona¢ badanie morfologii krwi (z réznicowaniem krwinek biatych) i scisle
monitorowac parametry krwi w innych punktach czasowych w razie potrzeby klinicznej. W przypad-
ku, gdy stezenie hemoglobiny wynosi < 10 g/dl (lub < 6,2 mmol/l), leczenie niedokrwistosci moze by¢

uzasadnione.

Zmniejszenie dawki rybawiryny jest postepowaniem z wyboru w leczeniu niedokrwistosci polekowe;j.
Informacje dotyczace zmniejszania dawki i (lub) przerwania leczenia lub odstawienia rybawiryny,
znajdujg sie w Charakterystyce Produktu Leczniczego rybawiryny. Jesli konieczne jest definitywne
odstawienie rybawiryny, nalezy rowniez przerwaé stosowanie peginterferonu alfa i produktu leczni-

czego Victrelis.

W badaniu klinicznym poréwnujacym leczenie niedokrwistosci polekowej polegajagcym na: zmniej-
szeniu dawki rybawiryny i podaniu lekdw pobudzajacych erytropoeze, zastosowanie lekéw pobudza-
jacych erytropoeze wigzato sie ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia zdarzen zakrzepowo-

zatorowych.

Neutropenia

Wiaczenie produktu leczniczego Victrelis do leczenia w schemacie: peginterferon alfa-2b i rybawiry-
na, wigzato sie ze wzrostem czestosci wystepowania neutropenii oraz neutropenii stopnia 3.-4.

W poréwnaniu z leczeniem w schemacie: peginterferon alfa-2b i rybawiryna.

Czestos$¢ wystepowania ciezkich, a nawet zagrazajgcych zyciu zakazen jest wieksza u pacjentow
z grup przyjmujgcych produkt leczniczy Victrelis niz u oséb z grupy kontrolnej. Przed rozpoczeciem
leczenia oraz w 2., 4., 8. i 12. tygodniu leczenia nalezy wykonaé badanie morfologii krwi (z réznico-
waniem krwinek biatych) i scisle monitorowa¢ parametry krwi w innych punktach czasowych w razie
potrzeby klinicznej. W przypadku zmniejszenia sie liczby granulocytéw obojetnochtonnych moze by¢
konieczne zmniejszenie dawki peginterferonu alfa lub zaprzestanie jego stosowania. Jesli konieczne
jest definitywne odstawienie peginterferonu alfa, nalezy rowniez przerwac stosowanie rybawiryny

i produktu leczniczego Victrelis. Zaleca sie szybkg ocene i leczenie zakazen.

Leczenie skojarzone z zastosowaniem peginterferonu alfa-2a w poréwnaniu z peginterferonem alfa-

2b
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W pordwnaniu z leczeniem skojarzonym w schemacie: Victrelis, peginterferon alfa-2b i rybawiryna,
leczenie skojarzone produktem leczniczym Victrelis z peginterferonem alfa-2a i rybawiryng wigzato
sie z wiekszg czestoscig neutropenii (w tym neutropenii stopnia 4.) i zwiekszong podatnoscig na in-

fekcje.

Informacje znajduja sie w Charakterystyce Produktu Leczniczego peginterferonu alfa.

Pancytopenia

U pacjentéw przyjmujacych Victrelis w skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryng zgtaszano
przypadki pancytopenii. Morfologie krwi (z rozmazem biatych krwinek) nalezy wykona¢ przed rozpo-
czeciem leczenia oraz w 2., 4., 8. i 12. tygodniu leczenia. Morfologie nalezy tez $cisle monitorowac

w innych punktach czasowych, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

Nadwrazliwos¢

Podczas stosowania produktu leczniczego Victrelis w skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryng
obserwowano ostre reakcje nadwrazliwosci o ciezkim przebiegu (np. pokrzywka, obrzek naczynioru-
chowy). W przypadku wystgpienia takiej reakcji nalezy przerwac leczenie skojarzone i niezwtocznie

rozpoczgé odpowiednig terapie.

Pacjenci z zaawansowang chorobg watroby

Nie przeprowadzono badan bezpieczeristwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Victrelis

w skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryng u pacjentéw z niewyréwnang marskoscig watroby.

Informacje dotyczace przeciwwskazan do leczenia pacjentéw z niewyrdwnang chorobg watroby znaj-

dujg sie w Charakterystyce Produktu Leczniczego peginterferonu alfa.

Hipoalbuminemia i niska liczba ptytek krwi, a takze ciezkie infekcje sg czynnikami prognostycznymi

ciezkich powiktan choroby watroby.
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Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego Victrelis w skojarzeniu z peginterferonem alfa i ryba-
wiryng u pacjentow z poczgtkowg liczbg ptytek krwi ponizej 100 000/mm? i (lub) poziomem albuminy
w surowicy ponizej 35 g/l i (lub) oznakami koagulopatii (ang. International Normalized Ratio - INR
>1,7). W przypadku rozpoczecia leczenia konieczne jest prowadzenie $cistej obserwacji pacjenta

w celu wykrycia objawow infekcji i pogorszenia czynnosci watroby.
Leki zawierajace drospirenon

Nalezy zachowaé ostroznos$¢ u pacjentdw przyjmujacych leki zawierajgce drospirenon z chorobami
predysponujgcymi do hiperkaliemii lub u pacjentéw przyjmujgcych leki moczopedne oszczedzajace

potas. Nalezy rozwazy¢ stosowanie alternatywnych produktéw antykoncepcyjnych.
Monoterapia inhibitorami proteazy HCV

Na podstawie wynikéw badan klinicznych, produktu leczniczego Victrelis nie wolno uzywa¢ w mono-
terapii ze wzgledu na wysokie prawdopodobienstwo wystepowania zwiekszonej opornosci w przy-

padku braku leczenia skojarzonego przeciwko HCV.

Nie wiadomo, jaki wptyw bedzie miato leczenie produktem leczniczym Victrelis na dziatanie podawa-
nych w pdzniejszym okresie inhibitoréw proteazy HCV, w tym na ponowne leczenie produktem lecz-

niczym Victrelis.
Badania laboratoryjne

W Charakterystyce Produktu Leczniczego peginterferonu alfa i rybawiryny znajdujg sie zalecenia do-
tyczgce badan laboratoryjnych wykonywanych w trakcie i po zakonczeniu terapii, w tym testéw he-

matologicznych, biochemicznych (réwniez badan czynnosci watroby) i testow cigzowych.

Poziom HCV-RNA nalezy monitorowacé w 8., 12. i 24. tygodniu leczenia i w innych punktach czaso-

wych w razie wskazania klinicznego.

Przed rozpoczeciem leczenia oraz w 2., 4., 8. i 12. tygodniu leczenia nalezy wykona¢ badanie morfo-
logii krwi (z réznicowaniem krwinek biatych) i scisle monitorowac¢ parametry krwi w innych punktach

czasowych w razie potrzeby klinicznej.
Stosowanie u pacjentow jednoczesnie zakazonych wirusem HIV

Dziatanie produktu leczniczego Victrelis stosowanego w skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawi-

ryng oceniano ogétem u 98 pacjentéw (64 w ramieniu z produktem leczniczym Victrelis) z jednoc
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snym zakazeniem ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) i wirusem zapalenia watroby typu C

(HCV) genotyp 1, leczonych wczesniej z powodu przewlektego zakazenia HCV.

Stosowanie u pacjentow jednoczesnie zakazonych wirusem HBV

Nie przeprowadzono badan dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczni-
czego Victrelis stosowanego w monoterapii lub w skojarzeniu z peginterferonem alfa oraz rybawiryna
w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C genotypu 1 u pacjentdéw jednoczesnie

zakazonych wirusowym zapaleniem watroby typu B (HBV) oraz HCV.

Stosowanie u pacjentéw po przeszczepie narzagdowym

Nie badano bezpieczeristwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Victrelis stosowanego
w monoterapii lub w skojarzeniu z peginterferonem alfa oraz rybawiryng w leczeniu przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C genotypu 1 u biorcéw przeszczepu watroby lub innych narza-

dow.

Stosowanie u pacjentoéw zakazonych HCV o genotypie innym niz 1

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Victrelis stosowanego
w monoterapii lub w skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryng w leczeniu przewlektego zaka-

Zenia wirusem zapalenia watroby typu C nalezgcym do genotypu innego niz genotyp 1.

Stosowanie u pacjentéw, u ktérych wczesniejsze leczenie inhibitorem proteazy HCV zakonczyto sie

niepowodzeniem

Nie przeprowadzono badan dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczni-
czego Victrelis stosowanego w monoterapii lub w skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryng
w leczeniu przewlektego zakazenia wirusem zapalenia watroby typu C nalezgcym do genotypu innego
niz genotyp 1 u pacjentéw, u ktérych nie powiodta sie wczesniejsza terapia produktem leczniczym

Victrelis lub innymi inhibitorami proteazy HCV.
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Silne induktory CYP3A4

Nie zaleca sie jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Victrelis z silnymi induktorami CYP3A4

(ryfampicyna, karbamazepina, fenobarbital, fenytoina).

Antagonisci adrenoreceptora alfa-1

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Victrelis z alfuzosyna i sylodosyna jest przeciwwskaza-
ne (patrz punkt 4.3). Nie zaleca sie jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Victrelis z doksa-

zosyna lub tamsulozyna.

Stosowanie u pacjentow z rzadko wystepujacymi chorobami wrodzonymi

Victrelis zawiera laktoze. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca dzie-
dziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glu-

kozy-galaktozy.

Dziatanie proarytmiczne

Na podstawie dostepnych danych nalezy zalecaé ostroznos¢ w stosowaniu produktu leczniczego
u pacjentdw obcigzonych ryzykiem wydtuzenia odstepu QT (wrodzony diugi odstep QT, hipokalie-

mia).
3.3.10. Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje
Ciaza
Victrelis w skojarzeniu z rybawiryna i peginterferonem alfa jest przeciwwskazany u kobiet w cigzy.

Nie obserwowano wptywu na rozwdj ptodéw u szczurdéw i krolikéw. Brak danych dotyczacych stoso-

wania produktu leczniczego Victrelis u kobiet w cigzy.

Ze wzgledu na leczenie skojarzone peginterferonem alfa i rybawiryng nalezy przedsiewzigé szczegdl-
ne srodki ostroznosci, aby unikna¢ zajscia w cigze pacjentki lub partnerki pacjenta. Dlatego pacjentki
mogace zaj$¢ w cigze muszg stosowac skuteczne metody antykoncepcji w trakcie leczenia i przez
4 miesigce po jego zakonczeniu. Pacjenci lub ich partnerki muszg stosowac skuteczne metody anty-

koncepcji w trakcie leczenia i przez 7 miesiecy po jego zakoriczeniu.

Dodatkowe informacje znajdujg sie w Charakterystyce Produktu Leczniczego rybawiryny oraz pegin-

terferonu alfa.
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Karmienie piersig

Boceprewir i (lub) jego metabolity przenikaja do mleka u samic szczuréw. Nie wiadomo, czy boce-

prewir przenika do mleka ludzkiego.

Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla noworodkéw/niemowlat.

Nalezy podja¢ decyzje o przerwaniu karmienia piersig lub przerwaniu/wstrzymaniu leczenia produk-
tem leczniczym Victrelis, uwzgledniajac korzysci z karmienia piersig dla dziecka oraz korzysci z lecze-

nia dla kobiety.

Ptodnos¢

Brak danych dotyczacych wptywu produktu leczniczego Victrelis na ptodnosc u ludzi. Obserwowano
wpltyw na ptodnos¢ i komadrki Sertoliego u szczurdw, ale nie u myszy i matp. Na podstawie danych
klinicznych (analiza nasienia oraz stezen inhibiny B — [glikoproteina wytwarzana w komérkach Serto-
liego — wykorzystywana jako zastepczy marker funkcji jader]) nie stwierdzono dowoddéw wskazuja-
cych na zmiane funkcji jgder. Dostepne dane farmakodynamiczne/toksykologiczne u zwierzat wska-

zujg na wptyw boceprewiru i (lub) jego metabolitow na ptodnos¢, ktéry u samic byt odwracalny.

3.3.11. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Victrelis jest silnym inhibitorem CYP3A4/5. W przypadku jednoczesnego stosowania z produktem
leczniczym Victrelis, lekéw metabolizowanych gtéwnie przy udziale CYP3A4/5, moze wystepowac ich
zwiekszona ekspozycja, co moze zwiekszy¢ lub wydtuzyé ich dziatanie terapeutyczne lub dziatania

niepozadane. Victrelis nie hamuje ani nie indukuje aktywnosci innych enzyméw uktadu CYP450.

Wykazano, ze w warunkach in vitro boceprewir jest substratem glikoproteiny P (P-gp) oraz biatka
opornosci raka piersi (BCRP). Inhibitory tych transporterow moga spowodowaé podwyzszenie steze-
nia boceprewiru; nie sg znane konsekwencje kliniczne tych interakcji. W badaniu klinicznym oceniaja-
cym interakcje z digoksyng wykazano, ze in vivo boceprewir jest stabym inhibitorem P-gp i powoduje
wzrost 0 19% poziomu ekspozycji ustrojowej na digoksyne. Nalezy zatem spodziewac sie podwyzsze-
nia stezen osoczowych takich substratéw transportera pompy lekowej P-gp, jak digoksyna czy dabi-

gatran.

Victrelis jest czeSciowo metabolizowany przy udziale CYP3A4/5. Jednoczesne podawanie produktu
leczniczego Victrelis z lekami indukujgcymi lub hamujgcymi CYP3A4/5 moze zwieksza¢ lub zmniejszac

ekspozycje na Victrelis.




Olysio® (symeprewir)
w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

Victrelis, w skojarzeniu z peginterferonem alfa oraz rybawiryng, jest przeciwwskazany w przypadku
jednoczesnego podawania z lekami, ktdrych klirens w duzym stopniu zalezy od CYP3A4/5 oraz
w przypadku ktdrych podwyzszone stezenia w osoczu sg zwigzane z ciezkimi i (lub) zagrazajgcymi
zyciu zdarzeniami, np. doustnie podawany midazolam i triazolam, bepridil, pimozyd, lumefantryna,
halofantryna, inhibitory kinazy tyrozynowej, symwastatyna, lowastatyna, kwetiapina, alfuzosyna,
sylodosyna oraz pochodne sporyszu (dihydroergotamina, ergonowina, ergotamina, metyloergonowi-

na).

Boceprewir jest metabolizowany przede wszystkim przez aldoketoreduktaze (AKR). W badaniach
interakcji lekéw z udziatem inhibitoréw AKR (diflunisal, ibuprofen) nie stwierdzono klinicznie istotne-
go wzrostu ekspozycji na boceprewir. Produkt leczniczy Victrelis mozna stosowac jednoczesnie z in-

hibitorami AKR.

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Victrelis oraz ryfampicyny lub lekéw przeciwdrgawko-
wych (takich jak fenytoina, fenobarbital lub karbamazepina) moze istotnie obnizy¢ ekspozycje osocza
na Victrelis. Nie ma danych dotyczacych tych interakcji, w zwigzku z czym nie zaleca sie stosowania

boceprewiru z tymi lekami.

Nalezy zachowac ostroznos¢ w przypadku podawania lekéw wydtuzajgcych odstep QT, takich jak

amiodaron, chinidyna, metadon, pentamidyna i niektérych lekéw neuroleptycznych.

W tabeli ponizej podano zalecenia dotyczace dawkowania opracowane na podstawie oceny interakgji
innych lekéw z produktem leczniczym Victrelis. Zalecenia te opracowano na podstawie badan inte-
rakcji z innymi lekami (oznaczone symbolem*) lub prognoz wynikajgcych ze spodziewanej sity inte-

rakcji i mozliwosci wystgpienia ciezkich dziatan niepozgdanych lub utraty skutecznosci.

Tabela 16. Dane o interakcjach farmakokinetycznych boceprewiru.

Produkty lecznicze wedtug obszaréow Interakcje* (proponowane mechani- Zalecenia dotyczace skojarzonego

terapeutycznych zmy dziatania, jesli s znane) podawania

Leki przeciwbdlowe (narkotyczne leki przeciwbdolowe stosowane w leczeniu uzaleznienia od opioidéw)

buprenorfina AUC 1 19% Nie zaleca sie dostosowywania dawki
Buprenorfina/Nalokson* buprenorfina C.,x 1 18% buprenorfiny/naloksonu ani produktu
(buprenorfina/nalokson w dawce 8/2— buprenorfina Cp, T 31% leczniczego Victrelis. Nalezy obserwo-

wacé pacjentow w celu wykrycia wy-

24/6 mg na dobe + Victrelis w dawce nalokson AUC 1 33% stepowania objawow zatrucia opiata-
800 mg trzy razy na dobeg) nalokson Crnay T 9% mi zwiazanego ze stosowaniem bu-
(hamowanie aktywnosci CYP3A) prenorfiny.
Metadon* R-metadon AUC {, 15% W przypadku rozpoczecia lub zaprze-
(metadf)n w.dawce 20-150 mg na R-metadon Cy.y  10% stania pr.zyjmewania produ,ktu leczni-
dobe + Victrelis w dawce 800 mg trzy czego Victrelis u poszczegdlnych pa-

R-metadon Cpi, 1 19%

razy na dobe) cjentow moze byc¢ konieczna dodat-




Olysio® (symeprewir)

w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

Produkty lecznicze wedtug obszaréw

terapeutycznych

Interakcje* (proponowane mechani-
zmy dziatania, jesli s znane)

Zalecenia dotyczace skojarzonego
podawania

Digoksyna*

(digoksyna w pojedynczej dawce wy-
noszacej 0,25 mg + Victrelis w dawce
800 mg trzy razy na dobe)

Escytalopram*

(escytalopram w pojedynczej dawce
wynoszacej 10 mg + Victrelis w dawce
800 mg trzy razy na dobe)

Ketokonazol*

(ketokonazol w dawce 400 mg dwa
razy na dobe + Victrelis w pojedynczej
dawce wynoszacej 400 mg)

Itrakonazol, posakonazol, worykonazol

S-metadon AUC |, 22%
S-metadon C.x L 17%
S-metadon C;i, 4 26%

Leki przeciwarytmiczne

digoksyna AUC 1 19%
digoksyna Cpa. T 18%
(wptyw na transport P-gp w jelicie)

Leki przeciwdepresyjne

boceprewir AUC {, 9%
boceprewir Cp. T 2%
escytalopram AUC |, 21%
escytalopram Cpa L 19%

Leki przeciwzakazne

Przeciwgrzybicze

boceprewir AUC P 131%
boceprewir C. T 41%
boceprewir Cin N/A

(hamowanie aktywnosci CYP3A i (lub)
zahamowanie aktywnosci P-gp)

Nie badano

kowa zmiana dawki stosowanego
metadonu, zeby zagwarantowac jego
dziatanie kliniczne.

Nie zaleca sie dostosowywania dawki
digoksyny ani produktu leczniczego
Victrelis. Pacjentdéw przyjmujacych

digoksyne nalezy odpowiednio moni-

torowac.

Stopien ekspozycji ustrojowej na escy-
talopram byt nieznacznie zmniejszony
w przypadku jego stosowania jedno-
czesnie z produktem leczniczym Vic-
trelis. Nie przewiduje sie koniecznosci
dostosowania dawki escytalopramu,
ale moze zajs$¢ potrzeba modyfikacji
dawki w zaleznosci od efektu klinicz-
nego.

Nalezy zachowac ostroznos¢ w przy-
padku podawania boceprewiru jedno-
czes$nie z ketokonazolem lub azolo-
wymi lekami przeciwgrzybiczymi (itra-
konazolem, posakonazolem, woryko-
nazolem).

Przeciwretrowirusowe (nukleozydowy inhibitor odwrotnej transkryptazy HIV [NRTI])

Tenofowir*

(tenofowir w dawce 300 mg na dobe +
Victrelis w dawce 800 mg trzy razy na
dobe)

boceprewir AUC 1> 8%**
boceprewir Cp,, T 5%
boceprewir Cpin T 8%
tenofowir AUC I 5%
tenofowir Cpay T 32%

Nie jest konieczne dostosowanie daw-
ki produktu leczniczego Victrelis lub
tenofowiru.

Przeciwretrowirusowe (nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy HIV [NNRTI])

Efawirenz*

(efawirenz w dawce 600 mg na dobe +
Victrelis w dawce 800 mg trzy razy na
dobe)

Etrawiryna*

(etrawiryna 200 mg co 12 godzin +
Victrelis w dawce 800 mg trzy razy na
dobe)

boceprewir AUC |, 19%**
boceprewir C..x 4 8%
boceprewir Cpi, 1 44%
efawirenz AUC 1 20%
efawirenz Cp,x T 11%

(indukowanie aktywnosci CYP3A —
wptyw na boceprewir)
boceprewir AUC 1 10%
boceprewir Crnay T 10%
boceprewir Cpi, 1 12%
etrawiryna AUC |, 23%

Minimalne stezenia produktu leczni-
czego Victrelis w przedziale dawkowa-
nia byty obnizone w przypadku jedno-

czesnego podawania z efawirenzem.

Kliniczne skutki tego obnizenia mini-
malnych stezen produktu leczniczego

Victrelis nie zostaty bezposrednio
ocenione.

Nie przeprowadzono bezposredniej
oceny znaczenia klinicznego zmniej-
szenia wartosci parametréow farmako-
kinetycznych etrawiryny ani Cmin
boceprewiru w czasie leczenia skoja-




Olysio® (symeprewir)

w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

Produkty lecznicze wedtug obszaréw
terapeutycznych

Interakcje* (proponowane mechani-
zmy dziatania, jesli s znane)

Zalecenia dotyczace skojarzonego

podawania

Rylpiwiryna*

(rylpiwiryna w dawce 25 mg co 24
godziny + Victrelis w dawce 800 mg
trzy razy na dobe)

etrawiryna C.x \ 24%
etrawiryna Cpi, \ 29%

boceprewir AUC |, 6%**

boceprewir Cp. 2%
boceprewir Cg, ™ 4%
rylpiwiryna AUC 1 39%
rylpiwiryna Cpa T 15%
rylpiwiryna Cp,i, T 51%

(hamowanie aktywnosci CYP3A —
skutkuje interakcjg z rylpiwiryna)

rzonego lekami przeciwretrowiruso-
wymi anty-HIV, ktore wptywajq row-
niez na farmakokinetyke etrawiryny
i (lub) boceprewiru. Zaleca sie bardziej
intensywne monitorowanie klinicznych
oraz laboratoryjnych parametrow
supresji HIV i HCV.

Nie zaleca sie dostosowywania dawki
produktu leczniczego Victrelis ani
rylpiwiryny.

Przeciwretrowirusowe (inhibitor proteazy HIV)

Atazanawir/Rytonawir*

(atazanawir w dawce 300 mg / ryto-
nawir w dawce 100 mg na dobe +
Victrelis w dawce 800 mg trzy razy na
dobe)

Darunawir/Rytonawir*

(darunawir w dawce 600 mg / rytona-
wir w dawce 100 mg dwa razy na dobe
+ Victrelis w dawce 800 mg trzy razy
na dobe)

Lopynawir/Rytonawir*

(lopynawir w dawce 400 mg / rytona-
wir w dawce 100 mg dwa razy na dobe
+ Victrelis w dawce 800 mg trzy razy
na dobe)

boceprewir AUC | 5%
boceprewir Cp.x & 7%
boceprewir Cpin \ 18%
atazanawir AUC |, 35%
atazanawir C,, \ 25%
atazanawir Cpyi, 1 49%
rytonawir AUC |, 36%
rytonawir Cpax & 27%
rytonawir Cpin \ 45%

boceprewir AUC |, 32%
boceprewir C.,, ' 25%
boceprewir Cpin 1 35%
darunawir AUC | 44%
darunawir Cp., 1 36%
darunawir Ci, 1 59%
rytonawir AUC {, 27%
rytonawir Cp.x & 13%
rytonawir Cp,i, \» 45%

boceprewir AUC |, 45%
boceprewir C,, \ 50%
boceprewir Cpi, I 57%
lopynawir AUC {, 34%
lopynawir Cpa o 30%
lopynawir Cpin b 43%
rytonawir AUC {, 22%
rytonawir Cpax & 12%
rytonawir Cp,i, \ 42%

Jednoczesne stosowanie atazanawi-
ru/rytonawiru z boceprewirem do-
prowadzito do mniejszej ekspozycji na
atazanawir, co moze sie wigzaé
z mniejszg skutecznoscig i utratg kon-
troli nad zakazeniem wirusem HIV.
Takie postepowanie mozna wzig¢ pod
uwage w indywidualnych przypadkach,
jesli zostanie uznane za konieczne,

u pacjentéw z supresjg wiremii HIV i ze
szczepem HIV bez podejrzewanej
opornosci na dany schemat leczenia
zakazenia wirusem HIV. Konieczne jest
doktadne monitorowanie parametréow
klinicznych i laboratoryjnych.

Nie zaleca sie jednoczesnego stosowa-
nia darunawiru/rytonawiru i produktu
leczniczego Victrelis.

Nie zaleca sie jednoczesnego stosowa-
nia lopynawiru/rytonawiru i produktu
leczniczego Victrelis.




Olysio® (symeprewir)
w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

Produkty lecznicze wedtug obszaréow Interakcje* (proponowane mechani- Zalecenia dotyczace skojarzonego

terapeutycznych zmy dziatania, jesli s znane) podawania

Rytonawir* boceprewir AUC | 19% _ -
W przypadku podawania boceprewiru

. i 9
(rytonawir w dawce 100 mg na dobg + boceprewir Cax | 27% tylko z rytonawirem, stezenie boce-
Victrelis w dawce 400 mg trzy razy na boceprewir Cpin 1 4% prewiru ulega zmniejszeniu
dobe) (hamowanie aktywnosci CYP3A)

Przeciwretrowirusowe (inhibitor integrazy)

Nie jest konieczne dostosowywanie
Raltegrawir* raltegrawir AUC 1 4%*** dawki produktu leczniczego Victrelis

(raltegrawir w pojedynczej dawce raltegrawir Cpa 1 11% ani raltegrawiru.
wynoszacej 400 mg + Victrelis w daw- raltegrawir Cyop, L 25% Poniewaz nie okreélono znaczenia
ce 800 mg trzy razy na dobe) klinicznego obnizenia stezenia boce-

boceprewir AUC | 2%

(raltegrawir w dawce wynoszacej 400 ) prewiru po 8 godzinach (Cg), zaleca
mg co 12 godzin + Victrelis w dawce boceprewir Cray \ 4% sie wzmozenie kontroli klinicznych
800 mg trzy razy na dobe) boceprewir Cgp, 1 26% i laboratoryjnych parametréw supresji
wiremii HCV.

Podawanie produktu leczniczego
Victrelis jednoczesnie z kwetiaping
moze spowodowac zwiekszenie steze-

Kwetiapina Nie badano nia kwetiapiny w osoczu, prowadzac
(hamowanie aktywnosci CYP3A — do wystapienia zwigzanych z kwetiapi-
wpltyw na dziatanie kwetiapiny) ng objawoéw toksycznosci, w tym

$pigczki. Jednoczesne stosowanie
produktu leczniczego Victrelis z kwe-
tiaping jest przeciwwskazane.

Stezenie antagonistéw kanatu wap-
niowego w 0soczu moze zwiekszy¢ sie

Leki nalezace do grupy antagonistow .
kanatu wapniowego, takie jak amlody- Nie badano w przypatflk'u, gdy leki te podawa?ne >4
ina, diltiazem, felodypina, nikardypi- h ie akt (ci CYP3A) jednoczesnie z produktem leczniczym
pina, o Y . amowanie aktywnoscl Victrelis. Uzasadnione jest zachowanie
na, nifedypina, nizoldypina, werapamil P e .
ostroznosci i zaleca sie kliniczne moni-

torowanie pacjentow.

dnizon AUC 1 22% W przypadku stosowania jednoczesnie
prednizon 6

Prednizon* z produktem leczniczym Victrelis nie
(prednizon w pojedynczej dawce prednizon Cpa b 1% jest konieczne dostosowywanie dawki.
wynoszacej 40 mg + Victrelis w dawce prednizon AUC " 37% Pacjentow przyjmujgcych prednizon

i Victrelis nalezy odpowiednio monito-

800 mg trzy razy na dobe) prednizon Cpz, P 16%
rowac.

Zwiekszenie ekspozycji ustrojowej na
atorwastatyne w przypadku podawa-

boceprewir AUC |/ 5% nia jednoczeénie z produktem leczni-
Atorwastatyna* boceprewir Cp. T 4% czym Victrelis. Gdy konieczne jest
(atorwastatyna w pojedynczej dawce atorwastatyna AUC T 130% skOJarz.en!e tych produktow nalezy
wynoszacej 40 mg + Victrelis w dawce o rozwazy¢ podanie atorwastatyny
Y el & atorwastatyna Cax T 166% w mozliwie najnizszej dawce poczat-

800 me trzy razy na dobe) (hamowanie aktywnosci CYP3A i kowej i zwiekszanie dawki do momen-

OATPB1) tu uzyskania pozadanego efektu kli-
nicznego z jednoczesng kontrolg bez-
pieczenstwa leczenia, ale nie nalez




Produkty lecznicze wedtug obszaréw

terapeutycznych

Olysio® (symeprewir)

w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

Interakcje* (proponowane mechani-

zmy dziatania, jesli s znane)

Zalecenia dotyczace skojarzonego
podawania

Prawastatyna*

(prawastatyna w pojedynczej dawce
wynoszacej 40 mg + Victrelis w dawce
800 mg trzy razy na dobe)

Cyklosporyna*
(cyklosporyna w pojedynczej dawce
wynoszacej 100 mg + Victrelis w poje-
dynczej dawce wynoszacej 800 mg)
(cyklosporyna w pojedynczej dawce
wynoszacej 100 mg + Victrelis w daw-
kach wielokrotnych wynoszgcych 800
mg trzy razy na dobe)

Takrolimus*

(takrolimus w pojedynczej dawce
wynoszacej 0,5 mg + Victrelis w poje-
dynczej dawce wynoszacej 800 mg)
(takrolimus w pojedynczej dawce
wynoszacej 0,5 mg + Victrelis w dawce
800 mg trzy razy na dobe)

Syrolimus*

(syrolimus w pojedynczej dawce wy-
noszacej 2 mg + Victrelis w dawce 800
mg trzy razy na dobe)

Dabigatran

boceprewir AUC | 6%
boceprewir Crax & 7%
prawastatyna AUC P 63%
prawastatyna Cp.x T 49%
(hamowanie aktywnosci OATPB1)

Leki immunosupresyjne

boceprewirAUC 1 16%
boceprewir Cp. T 8%
cyklosporyna AUC 1 168%
cyklosporyna C,. T 101%

(hamowanie aktywnosci CYP3A —
wplyw na cyklosporyne)

boceprewir AUC <>
boceprewir C,.x 1/ 3%
takrolimus AUC 1 1610%
takrolimus C.x 1 890%

(hamowanie aktywnosci CYP3A —
wptyw na takrolimus)

boceprewir AUC {,5%

boceprewir C.,.x 1 6%
syrolimus AUCy... T 712%

syrolimus Cpa.x 1 384%

(hamowanie aktywnosci CYP3A —
skutkuje interakcjg z syrolimusem)

Doustne leki przeciwkrzepliwe

Interakcji nie badano.

(wptyw na transport P-gp w jelicie)

Doustne $rodki antykoncepcyjne

przekracza¢ dobowej dawki wynosza-
cej 20 mg. U pacjentdw przyjmujacych
aktualnie atorwastatyne nie nalezy
przekracza¢ dobowej dawki atorwasta-
tyny wynoszacej 20 mg w przypadku
jednoczesnego stosowania z produk-
tem leczniczym Victrelis.

Zwiekszenie ekspozycji ustrojowej na
prawastatyne w przypadku jej poda-
wania jednoczesnie z produktem
leczniczym Victrelis. Leczenie prawa-
statyng w zalecanej dawce mozna
rozpoczac w przypadku skojarzenia
z produktem leczniczym Victrelis.
Sciste monitorowanie stanu kliniczne-
go jest uzasadnione.

Nalezy przewidzie¢ mozliwos¢ dosto-
sowania dawki cyklosporyny w przy-
padku podawania jej jednoczesnie
zproduktem leczniczym Victrelis i $cisle
monitorowac stezenie cyklosporyny
we krwi oraz czesto przeprowadzaé
ocene czynnosci nerek i ocene pod
katem wystepowania dziatan niepoza-
danych zwigzanych z cyklosporyna.

W przypadku podawania produktu
leczniczego Victrelis jednoczesnie
z takrolimusem konieczne jest istotne
zmniejszenie dawki i wydtuzenie od-
stepu miedzy kolejnymi dawkami
takrolimusu oraz $ciste monitorowanie
stezenia takrolimusu we krwi i czeste
oceny czynnosci nerek oraz ocena pod
katem wystepowania dziatan niepoza-
danych zwigzanych z takrolimusem.

W przypadku podawania produktu
leczniczego Victrelis jednoczesnie
z syrolimusem konieczne jest istotne
zmniejszenie dawki i wydtuzenie okre-
su miedzy kolejnymi dawkami syroli-
musu. Nalezy przy tym $cisle monito-
rowac stezenie syrolimusu we krwi,
a takze czesto przeprowadzac ocene
wystepowania dziatan niepozgdanych
zwigzanych ze stosowaniem syrolimu-
su oraz ocene czynnosci nerek.

Nie zaleca sie dostosowywania dawki
dabigatranu. Pacjentéw przyjmujgcych
dabigatran nalezy odpowiednio moni-
torowac.




Produkty lecznicze wedtug obszaréw

terapeutycznych

Olysio® (symeprewir)

w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

Interakcje* (proponowane mechani-

zmy dziatania, jesli s znane)

Zalecenia dotyczace skojarzonego
podawania

Drospirenon/Etynyloestradiol*:

(drospirenon w dawce 3 mg na dobe +

etynyloestradiol w dawce 0,02 mg na

dobe + Victrelis w dawce 800 mg trzy
razy na dobe)

Noretyndront/Etynyloestradiol:

(noretyndron w dawce 1 mg na dobe +

etynyloestradiol w dawce 0,035 mg na

dobe + Victrelis w dawce 800 mg trzy
razy na dobe)

Omeprazol*:

(omeprazol w dawce 40 mg na dobe +
Victrelis w dawce 800 mg trzy razy na
dobe)

Midazolam* (podanie doustne)
(4 mg pojedyncza dawka doustna +
Victrelis w dawce 800 mg trzy razy na
dobe)

Triazolam (podanie doustne)

Alprazolam, midazolam, triazolam
(podanie dozylne)

drospirenon AUC 1 99%
drospirenon Cp. T 57%
etynyloestradiol AUC {, 24%
etynyloestradiol C,x <>
(drospirenon —hamowanie CYP3A)

noretyndron AUC |, 4%
noretyndron Cp, \ 17%
etynyloestradiol AUC {, 26%
etynyloestradiol C., | 21%

Inhibitory pompy protonowej

boceprewir AUC |, 8%**
boceprewir C.,.x 1 6%
boceprewir Cpin T 17%

omeprazol AUC 1 6%**
omeprazol Cpu T 3%

omeprazol Cg, T 12%
Leki uspokajajace

midazolam AUC 1 430%
midazolam Cmax T 177%
(hamowanie CYP3A)
Interakcji nie badano
(hamowanie CYP3A)

Interakcji nie badano
(hamowanie CYP3A)

Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjen-
téw z chorobami predysponujgcymi do
hiperkaliemii lub u pacjentéw przyjmu-
jacych leki moczopedne oszczedzajgce
potas. Nalezy rozwazy¢ stosowanie
alternatywnych produktéw antykon-
cepcyjnych u tych pacjentow.

Prawdopodobienstwo, ze Victrelis
podawany jednoczesnie z doustnymi
Srodkami antykoncepcyjnymi zawiera-
jacymi etynyloestradiol i noretyndron
w dawce wynoszgacej co najmniej 1 mg
zmieni skutecznos¢ dziatania antykon-
cepcyjnego jest niewielkie. Stezenie
progesteronu, hormonu luteinizujace-
go (LH) i hormonu folikulotropowego
(FSH) w surowicy krwi wskazywato na
zahamowanie owulacji w przypadku
stosowania skojarzenia noretyndronu
w dawce 1 mg i etynyloestradiolu
w dawce 0,035 mg jednoczesnie
z produktem leczniczym Victrelis.

Nie ustalono, jaka jest skutecznosé
hamowania owulacji przez doustne
srodki antykoncepcyjne zawierajgce
noretyndron/etynyloestradiol w niz-
szych dawkach oraz inne rodzaje anty-
koncepcji hormonalnej w przypadku
jednoczesnego stosowania z produk-
tem leczniczym Victrelis.

Nalezy kontrolowa¢ stan kliniczny
pacjentek przyjmujgcych estrogeny
w ramach hormonalnej terapii zastep-
czej pod katem wystepowania obja-
wow niedoboru estrogendw.

Nie zaleca sie dostosowywania dawki
omeprazolu ani produktu leczniczego
Victrelis.

Skojarzone podawanie midazolamu
i triazolamu w postaci doustne;j
z produktem leczniczym Victrelis jest
przeciwwskazane.

Nalezy prowadzic Sciste monitorowa-
nie kliniczne w kierunku depresji od-
dechowej i (lub) dtugotrwatego dziata-
nia uspokajajacego podczas skojarzo-
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Produkty lecznicze wedtug obszaréw Interakcje* (proponowane mechani- Zalecenia dotyczace skojarzonego

terapeutycznych zmy dziatania, jesli s znane) podawania

nego podawania produktu leczniczego
Victrelis z dozylnymi benzodiazepinami
(alprazolam, midazolam, triazolam).
Nalezy rozwazy¢ dostosowanie dawki
benzodiazepiny.

*  Wielkos¢ i kierunek zmian $redniej wartosci szacunkowego wspoétczynnika kazdego parametru farmakokinetycznego wskazujg podane
zmiany procentowe oraz strzatki (1> = wzrost, |, = zmniejszenie, > = brak zmian).

** 0-8 godzin;

**% 0-12 godzin;

t  znany réwniez jako noretysteron.

3.3.12. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Leczenie skojarzone produktem leczniczym Victrelis, peginterferonem alfa oraz rybawiryng moze
u niektdrych pacjentdw wptywac na zdolnos¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn. Nalezy
poinformowac pacjentéw, ze w zwigzku z leczeniem opisywano zmeczenie, zawroty glowy, omdlenia,

wahania ci$nienia krwi oraz niewyrazne widzenie.

3.3.13. Obecny spos6b finansowania i reguly refundacji dotyczace komparatora

W chwili powstawania opracowania boceprewir dostepny jest bezptatnie dla pacjentéw w ramach
programu leczenia przewlektego WZW typu C, opisanego szczegdétowo w zatgczniku B.2. do Obwiesz-
czenia Ministra Zdrowia z dnia 22 sierpnia 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw

spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (MZ 22/08/2014).




Olysio® (symeprewir)
w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

3.4. Opis komparatora - Rebetol® (rybawiryna)
Ponizszy opis przedstawiono w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 10 czerwca
2014 roku (ChPL Rebetol 2014).
3.4.1. Zagadnienia rejestracyjne

Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: Merck Sharp & Dohme

Limited, Hertford Road, Hoddesdon, Hertfordshire EN11 9BU, Wielka Brytania.

Numer pozwolen na dopuszczenie do obrotu: EU/1/99/107/001, EU/1/99/107/005,
EU/1/99/107/002, EU/1/99/107/003.

Data wydania pierwszego dopuszczenia do obrotu/data przedtuzenia dopuszczenia do obrotu:

07.05.1999/07.05.2009.

Szczegbtowa informacja o tym produkcie leczniczym jest dostepna na stronie internetowej Europej-

skiej Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu/.

3.4.2. Grupa farmakoterapeutyczna

Leki dziatajgce bezposrednio na wirusy, nukleozydy i nukleotydy (z wyjatkiem inhibitoréw odwrotnej

transkryptazy).
3.4.3. Kod ATC
JOS5A BOA4.
3.4.4. Dostepne preparaty

Rebetol 200 mg kapsutki twarde (ponizszy opis odnosi sie do tego preparatu)

Rebetol 40 mg/ml roztwdr doustny

3.4.5. Wiasciwosci farmakodynamiczne i farmakokinetyczne

Rybawiryna (Rebetol) jest syntetycznym analogiem nukleozydowym, ktéry w warunkach in vitro wy-
kazuje aktywnosé przeciwko niektérym wirusom RNA i DNA. Mechanizm dziatania produktu Rebetol
stosowanego w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b lub interferonem alfa-2b na wirusa HCV jest
nieznany. Monoterapie doustnymi postaciami produktu Rebetol badano jako metode leczenia prze-
wlektego, wirusowego zapalenia watroby typu C w kilku badaniach klinicznych. Wyniki tych badan

wykazaty, ze Rebetol w monoterapii nie ma wptywu na eliminacje wirusa zapalenia watroby (HC
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RNA) lub poprawe w badaniu histologicznym watroby po 6 do 12 miesigcach leczenia i 6 miesiecy po

jego zakonczeniu.

Wochtanianie

Po jednorazowym, doustnym podaniu rybawiryna szybko wchtania sie z przewodu pokarmowego
(Sredni t,.c= 1,5 h), z szybka fazg dystrybucji i przedtuzong fazg eliminacji (po podaniu jednej dawki
okresy pottrwania wchtaniania, dystrybucji i eliminacji wynosza odpowiednio 0,05; 3,73 i 79 godzin).
Wchtanianie leku jest znaczne. Okoto 10% dawki znakowanej radioaktywnie wydalane jest z katem.
Jednakze, catkowita biodostepnos¢ wynosi okoto 45% - 65%, co wydaje sie, ze jest spowodowane
efektem pierwszego przejscia. Po jednorazowym podaniu rybawiryny w dawkach od 200 do 1200 mg
istnieje liniowa zaleznos$¢ miedzy podang dawka a AUCt. Objeto$¢ dystrybucji wynosi okoto 5000 I.

Rybawiryna nie wigze sie z biatkami osocza.

Metabolizm

Rybawiryna ma dwie drogi metabolizmu: 1) droga odwracalnej fosforylacji; 2) droga rozktadu, w kto-
rej dochodzi do odtgczenia rybozy i hydrolizy amidowej w wyniku czego powstaje metabolit — triazo-
lowy kwas karboksylowy. Zaréwno rybawiryna, jak i jej metabolity pochodne karboksyamidu triazolu

i triazolowego kwasu karboksylowego sg wydalane przez nerki.

Farmakokinetyka rybawiryny po jednorazowym podaniu doustnym cechuje sie duzg zmiennoscia
wewnatrz- i miedzyosobniczg (zmiennos$¢ miedzyosobnicza wynosi okoto 30% dla AUC i C,), CO mo-
ze by¢ zwigzane ze znacznym efektem pierwszego przejscia oraz przemieszczeniem wewnatrz i poza

kompartment krwi.

Dystrybucja

Transport rybawiryny w kompartmentach nieosoczowych byt najdoktadniej badany w krwinkach
czerwonych. Wykazano, ze bierze w nim udziat gtéwnie réwnowazna translokaza nukleozydowa typu
e,. Nosnik ten wystepuje na btonach komérkowych niemal wszystkich komérek i moze odpowiadac za
duzg objetos¢ dystrybucji rybawiryny. Stosunek stezenia rybawiryny w petnej krwi do stezenia w oso-
czu wynosi okoto 60:1. Nadmiar rybawiryny w petnej krwi spowodowany jest jej gromadzeniem

w erytrocytach.
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Eliminacja

Po podaniu wielokrotnym rybawiryna jest gromadzona w osoczu z szesciokrotnym stosunkiem AUC12n
dawki wielokrotnej do jednorazowej. Po doustnym podaniu 600 mg dwa razy na dobe, stan réwno-
wagi osiggany jest mniej wiecej w ciggu 4 tygodni, przy czym Srednie stezenie w osoczu w stanie
rownowagi wynosi okoto 2200 ng/ml. Po przerwaniu leczenia, okres pottrwania wynosit okoto 298 h,

co prawdopodobnie odzwierciedla powolng eliminacje z kompartmentdw pozaosoczowych.

Przenikanie do ptynu nasiennego

Badano przenikanie rybawiryny do ptynu nasiennego. Jej stezenie w ptynie nasiennym jest w przybli-
zeniu dwukrotnie wieksze niz w surowicy. Oszacowano jednak ogélny wptyw rybawiryny na organizm
partnerki po wspétzyciu ptciowym z leczconym pacjentem i okazato sie, ze pozostaje on znikomy

w poréwnaniu z terapeutycznym stezeniem rybawiryny w osoczu.

Wptyw pokarmu

Biodostepnos¢ rybawiryny po jednorazowym podaniu zwiekszata sie po jednoczesnym podaniu posit-
ku z duzg zawartoscig ttuszczu (AUCyi Craxzwiekszaty sie o 70%). By¢é moze zwiekszona biodostep-
nos$é¢ w tym badaniu byta wynikiem opdZznionego pasazu leku lub zmiany pH. Znaczenie kliniczne wy-
nikdéw uzyskanych w badaniu po podaniu jednej dawki jest nieznane. W gtéwnym badaniu oceniaja-
cym skutecznosc kliniczng leku, pacjentédw instruowano, aby przyjmowali rybawiryne w czasie posit-

kédw w celu osiggniecia maksymalnego stezenia rybawiryny w osoczu.

Czynno$¢ nerek

Farmakokinetyka rybawiryny po jednorazowym podaniu pacjentom z zaburzeniem czynnosci nerek
byta zmieniona (zwiekszenie AUCi Crax) W poréwnaniu z grupg kontrolng (klirens kreatyniny > 90
ml/minute). Najprawdopodobniej wynika to ze zmniejszonego klirensu leku u tych pacjentéw. He-

modializa zasadniczo nie zmienia stezenia rybawiryny.

Czynnos¢ watroby

Farmakokinetyka rybawiryny po jednorazowym podaniu pacjentom z tagodng, umiarkowana i ciezkg
niewydolnoscig watroby (klasyfikacja Child-Pugh A, B lub C) jest podobna w poréwnaniu z grupg kon-

trolng.
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Pacjenci w podesztym wieku (2 65 lat)

Nie wykonano badan farmakokinetycznych u pacjentéw w podesztym wieku. Jednakze, w badaniach
farmakokinetyki populacyjnej, wiek nie byt istotnym czynnikiem wptywajacym na kinetyke rybawiry-

ny; czynnikiem najwazniejszym jest czynnosc¢ nerek.

Analize farmakokinetyki populacyjnej wykonano na podstawie wartosci stezen w prébkach surowicy

pobranych oddzielnie w 4 kontrolowanych badaniach klinicznych. Wykazano, ze gtéwnymi czynnika-
mi wptywajgcymi na klirens leku byty masa ciata, pteé, wiek oraz stezenie kreatyniny w surowicy.
Klirens u mezczyzn byt o okoto 20% wiekszy niz u kobiet. Klirens zwiekszat sie proporcjonalnie do
masy ciata i zmniejszat sie po przekroczeniu wieku 40 lat. Wptyw tych zmiennych na klirens rybawiry-
ny wydaje sie mie¢ ograniczone znaczenie kliniczne ze wzgledu na istotng zmiennos¢ resztkowa nie-

uwzgledniong przez ten model.

3.4.6. Wskazania

Leczenie skojarzone tréjlekowe

Produkt Rebetol, w skojarzeniu z boceprewirem i peginterferonem alfa-2b, jest wskazany w leczeniu
przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (WZW C), wywotanego zakazeniem wirusem
genotypu 1, u pacjentéow dorostych (w wieku 18 lat i powyzej) z wyrdwnang chorobg watroby, wcze-

$niej nieleczonych lub po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia.

W przypadku podjecia leczenia skojarzonego z zastosowaniem produktu Rebetol nalezy zapozna¢ sie

z Charakterystykami Produktu Leczniczego peginterferonu alfa-2b i boceprewiru.

Schemat dwulekowy

Produkt Rebetol jest wskazany w leczeniu przewlektego, wirusowego zapalenia watroby wywotanego
zakazeniem wirusem typu C u dorostych, dzieci w wieku 3 lat i powyzej oraz mtodziezy. Moze by¢
stosowany tylko jako czes¢ schematu leczenia skojarzonego z peginterferonem alfa-2b lub interfero-

nem alfa-2b. Nie wolno stosowa¢ produktu Rebetol w monoterapii.

W przypadku podjecia leczenia skojarzonego z zastosowaniem produktu Rebetol nalezy zapoznac sie

z Charakterystykami Produktu Leczniczego interferonu alfa-2b i peginterferonu alfa-2b.

Brak danych o bezpieczenstwie stosowania i skutecznosci produktu Rebetol z innymi postaciami in-

terferonu (tj. nie alfa-2b).
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Pacjenci wczesniej nieleczeni

Pacjenci dorosli (w wieku 18 lat lub powyzej). Produkt Rebetol jest wskazany do stosowania:

e w ramach schematu trdjlekowego — w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b i boceprewirem
w leczeniu pacjentéw dorostych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C, wy-
wotanym wirusem o genotypie 1, z wyrdwnang chorobg watroby;

e w ramach schematu dwulekowego - w skojarzeniu z interferonem alfa-2b lub peginterfero-
nem alfa-2b jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym, wirusowym zapa-
leniem watroby typu C, ktérzy nie byli wczesniej leczeni, bez cech dekompensacji czynnosci
watroby, ze zwiekszong aktywnoscig aminotransferazy alaninowej (ALT) i obecnoscig kwasu
rybonukleinowego wirusa zapalenia watroby typu C (HCV-RNA);

e w ramach schematu dwulekowego — w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby
typu C w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b u pacjentéw z wyréwnang marskoscig wa-
troby i (lub) wspdtistniejgcym zakazeniem wirusem HIV, z klinicznie stabilng postacig choro-

by.

Pacjenci wczesniej leczeni

Pacjenci dorosli. Produkt Rebetol jest wskazany do stosowania:

e w ramach schematu tréjlekowego — w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b i boceprewirem
w leczeniu pacjentéw dorostych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C, wy-
wotanym wirusem o genotypie 1, z wyrdwnang chorobg watroby.

e w ramach schematu dwulekowego — w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b w leczeniu pa-
cjentéw z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C po niepowodzeniu wczesniej-
szego leczenia interferonem alfa (pegylowanym lub niepegylowanym) stosowanym w mono-

terapii lub w skojarzeniu z rybawiryna.

e w ramach schematu dwulekowego - w skojarzeniu z interferonem alfa-2b u pacjentéw
z przewlektym, wirusowym zapaleniem watroby typu C, u ktérych wczesniej uzyskano odpo-
wiedz na leczenie interferonem alfa stosowanym w monoterapii (pod koniec leczenia stwier-

dzono normalizacje aktywnosci ALT), i u ktérych nastepnie doszto do nawrotu choroby.

3.4.7. Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane i kontrolowane przez lekarza majacego doswiadczenie w lecze-

niu przewlektego, wirusowego zapalenia watroby typu C.
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Produkt Rebetol nalezy stosowac w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b lub interferonem alfa-2b
(schemat dwulekowy) lub u oséb dorostych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C,
wywotanym wirusem o genotypie 1 w skojarzeniu z boceprewirem i peginterferonem alfa-2b (sche-

mat trojlekowy).

Nalezy zapoznaé sie takze z informacjami zawartymi w Charakterystykach Produktu Leczniczego

(ChPL) boceprewir, peginterferon alfa-2b lub interferon alfa-2b.

Stosowana dawka

Dawke produktu Rebetol ustala sie w zaleznosci od masy ciata pacjenta. Kapsutki podaje sie codzien-

nie, doustnie, w dwdch dawkach podzielonych podawanych (rano i wieczorem) z positkiem.

Dorosli

Dawke preparatu Rebetol ustala sie w zaleznosci od masy ciata pacjenta.

Produkt Rebetol musi by¢ stosowany w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b (1,5 mikrograma/kg
mc./tydzien) lub interferonem alfa-2b (3 miliony jednostek miedzynarodowych [j.m.] trzy razy na
tydzien). Wybdr schematu leczenia zalezy od stanu klinicznego pacjenta. Wybrany schemat leczenia
powinien zalezeé¢ od spodziewanej skutecznosci i bezpieczerstwa danego leczenia skojarzonego dla
indywidualnego pacjenta.

Tabela 17. Dawka preparatu Rebetol, w przeliczeniu na mase ciata, u pacjentdw zakazonych wirusem

HCV lub zakazonych jednoczesnie wirusem HCV i HIV, niezaleznie od genotypu.

Rybawiryna w postaci kapsutek
Masa ciata (kg)

Catkowita dawka dobowa (mg) Liczba kapsutek (200 mg)

<65 800 4 (2 rano,2 wieczorem)
65-80 1000 5 (2 rano, 3 wieczorem)
81-105 1200 6 (3 rano, 3 wieczorem)

> 105 1400 7 (3 rano, 4 wieczorem)
Preparat Rebetol kapsutki w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b
Czas trwania leczenia - pacjenci wczesniej nieleczeni

Schemat tréjlekowy

Nalezy zapoznac sie z Charakterystykami Produktu Leczniczego boceprewiru i peginterferonu alfa-2b,
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Schemat dwulekowy zawierajacy peginterferon alfa-2b

Przewidywalnos¢ trwatej odpowiedzi wirusologicznej: U pacjentéw z wirusem o genotypie 1, u kto-
rych brak oznaczalnego HCV-RNA lub nie wystgpita odpowiedz wirusologiczna w 4. lub 12. tygodniu
leczenia, jest bardzo mate prawdopodobieristwo uzyskania trwatej odpowiedzi wirusologicznej. Nale-

2y rozwazy¢ przerwanie leczenia.

Genotyp 1

U pacjentéw, u ktdrych po 12 tygodniach brak oznaczalnego HCV-RNA, nalezy kontynuowac leczenie

przez dalsze dziewie¢ miesiecy (tj. tgcznie 48 tygodni).

Pacjentéw, u ktdrych po 12 tygodniach leczenia bedzie oznaczalne HCV-RNA, ale wystgpi zmniejsze-
nie HCV-RNA o 2 2 log w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa, nalezy poddaé ponownej ocenie w 24.
tygodniu leczenia. U pacjenta, u ktérego w tym punkcie czasowym HCV-RNA bedzie nieoznaczalne,
nalezy zastosowac peten kurs leczenia (tj. w sumie 48 tygodni). Natomiast, jezeli w 24. tygodniu le-

czenia, HCV-RNA bedzie w dalszym ciggu oznaczalne, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia.

W podgrupie pacjentéw zakazonych wirusem o genotypie 1 i niskim mianie wirusa (< 600 000
j.m./ml), u ktérych w 4. tygodniu leczenia wynik oznaczenia HCV-RNA jest ujemny i ktorzy majg
ujemny wynik oznaczenia HCV-RNA w 24. tygodniu, leczenie mozna przerwac po 24 tygodniach tera-
pii lub przedtuzy¢ o kolejne 24 tygodnie (tj. catkowity czas terapii wyniesie 48 tygodni). Jednakze,
leczenie trwajgce 24 tygodnie moze by¢ zwigzane z wiekszym ryzykiem nawrotu choroby niz leczenie

trwajgce 48 tygodni.

Genotypy 2 lub 3

Zaleca sie, aby pacjenci byli leczeni wedtug schematu dwulekowego przez 24 tygodnie, z wyjgtkiem
pacjentéw jednoczesnie zakazonych wirusem HCV i HIV, ktdrzy powinni otrzymywac leczenie trwaja-

ce 48 tygodni.

Genotyp 4

Uwaza sie, ze pacjentéw z wirusem o genotypie 4 jest trudniej leczyé, a ograniczone dane (n = 66)
wskazuja, ze czas leczenia z zastosowaniem schematu dwulekowego jest poréwnywalny z czasem

leczenia dla genotypu 1.
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Czas trwania leczenia — pacjenci wczesniej nieleczeni, jednoczesne zakazenie wirusem HCV i HIV

Zalecany czas trwania leczenia produktem Rebetol, w przeliczeniu na mase ciata, pacjentéow jedno-
cze$nie zakazonych wirusem HCV i HIV wynosi 48 tygodni w ramach schematu dwulekowego, nieza-

leznie od genotypu.

Przewidywalnos¢ uzyskania lub braku odpowiedzi wirusologicznej

Wykazano, ze czynnikiem rokowniczym dla uzyskania trwatej odpowiedzi jest wczesna odpowiedz
wirusologiczna do 12 tygodnia, definiowana jako dwukrotne obnizenie miana wirusa w skali logaryt-
micznej (2 log) lub niewykrywalne ilosci HCV-RNA. Ujemna przewidywalna wartos¢ dla uzyskania
trwatej odpowiedzi u pacjentdw ze wspédtistniejgcym zakazeniem wirusem HCV i HIV leczonych pro-
duktem Rebetol w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b wynosita 99% (67/68). Dodatnia przewidy-
walna warto$¢ obserwowana u pacjentéw ze wspotistniejgcym zakazeniem wirusem HCV i HIV, le-

czonych z zastosowaniem schematu dwulekowego, wynosita 50% (52/104).

Czas trwania terapii — ponowne leczenie

Schemat tréjlekowy

Nalezy zapoznad sie z Charakterystykami Produktu Leczniczego boceprewiru i peginterferonu alfa-2b.

Schemat dwulekowy zawierajgcy peginterferon alfa-2b

Przewidywalnos¢ trwatej odpowiedzi wirusologicznej. Wszyscy pacjenci bez wzgledu na genotyp,
u ktérych w 12 tygodniu leczenia miano HCV-RNA w surowicy jest ponizej granicy oznaczalnosci, po-
winni otrzymaé terapie 48-tygodniowg wedtug schematu dwulekowego. U pacjentéw z nawrotem
choroby (np. HCV-RNA ponizej granicy oznaczalnosci) w 12. tygodniu leczenia, jest mato prawdopo-

dobne uzyskanie trwatej odpowiedzi wirusologicznej po 48 tygodniach terapii.

Nie badano terapii skojarzonej pegylowanym interferonem alfa-2b i rybawiryng, stosowanej powtor-
nie, dtuzej niz 48 tygodni, u pacjentow z genotypem 1, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi wirusolo-

gicznej.
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Preparat Rebetol kapsutki w skojarzeniu z interferonem alfa-2b (schemat dwulekowy)

Czas trwania leczenia

Na podstawie wynikow badan klinicznych, zaleca sie leczy¢ pacjenta schematem dwulekowym przez
co najmniej 6 miesiecy. W czasie badan klinicznych, w ktérych pacjentéow leczono przez 1 rok, pacjen-
ci, u ktdrych nie stwierdzono odpowiedzi wirusologicznej po uptywie 6 miesiecy leczenia (HCV-RNA
ponizej dolnej granicy wykrywalnosci) mieli matg szanse, aby uzyskac statg odpowiedz wirusologiczng

(HCV-RNA ponizej dolnej granicy wykrywalnos$ci w 6 miesiecy po zakornczeniu leczenia).

e Genotyp 1: leczenie schematem dwulekowym nalezy kontynuowacé przez kolejnych 6 mie-
siecy (tj. tacznie jeden rok) u pacjentéw, u ktérych stwierdza sie ujemny wynik badania
HCV-RNA po uptywie 6 miesiecy leczenia;

e Genotyp nie-1: Decyzja dotyczgca wydtuzenia leczenia do 1 roku u pacjentéw, u ktérych
stwierdza sie ujemny wynik badania HCV-RNA po 6 miesigcach leczenia powinna by¢ opar-
ta oinne czynniki prognostyczne (np. wiek > 40 lat, mezczyzni, wtdknienie z powstawa-

niem mostkow).

Modyfikacja dawkowania u wszystkich pacjentéow

W przypadku wystgpienia ciezkich dziatan niepozadanych lub nieprawidtowych wynikéw badan labo-
ratoryjnych w czasie leczenia skojarzonego produktem Rebetol i peginterferonem alfa-2b lub interfe-
ronem alfa-2b, lub leczenia skojarzonego produktem Rebetol z peginterferonem alfa-2b i boceprewi-
rem nalezy, w razie potrzeby, zmodyfikowa¢ dawkowanie zgodnie ze wskazéwkami podanymi w Ta-
beli 3, az do ustgpienia dziatan niepozadanych. Nie zaleca sie zmniejszania dawki boceprewiru. Zasa-
dy modyfikacji dawkowania opracowano na podstawie badan klinicznych dotyczacych dostosowania
dawkowania. Doktadne zastosowanie sie do zalecet moze mieé¢ wptyw na wyniki leczenia, dlatego tez
dawka powinna by¢ jak najbardziej zblizona do zalecanej dawki standardowej. Nie mozna wykluczy¢

potencjalnego niekorzystnego wptywu zmniejszenia dawki rybawiryny na skutecznos¢ leczenia.

Tabela 18. Zasady modyfikowania dawkowania na podstawie wynikdw badan laboratoryjnych.

Przerwac leczenie skojarzo-

ne, jesli wystgpity ponizsze

wartosci badanych parame-
trow**

Zmniejszyc¢ tylko dawke
peginterferonu alfa-2b lub
interferonu alfa -2b, jesli:

Zmniejszyc tylko dobowa
dawke rybawiryny, jesli:

Parametry laboratoryjne

Hemoglobina <10 g/dl - < 8,5 g/dl
I?oro:éli: hemog!obina Y e Zmniejszenie stezenia hemoglobiny o > 2 g/dl w ciggu do-
cjentow ze stabilng choroba wolnego, 4-tygodniowego okresu w trakcie trwania leczenia

. sclarca W w.yv.wa<?I2|e (state zmniejszenie dawki)
Dzieci i mtodziez: nie doty-

<12 g/dl po 4 tygodniach od
zmniejszenia dawki
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Przerwac leczenie skojarzo-

ne, jesli wystapity ponizsze

wartosci badanych parame-
trow**

Zmniejszyc tylko dawke
peginterferonu alfa-2b lub
interferonu alfa -2b, jesli:

Zmniejszyc tylko dobowa
dawke rybawiryny, jesli:

Parametry laboratoryjne

czy

Leukocyty - <15x 10%/1 <1,0x 10%/I

Neutrofile - <0,75 x 10°/I <0,5x 10%/I

<50x 10°/I <25x10°/I
(dorosli) (dorosli)
<70 x10%/I <50 x 10%/I
(dzieci i mtodziez) (dzieci i mtodziez)

Ptytki krwi

Bilirubina zwigzana - - 2,5 x GGN*

>4 mg/dl
(dorosli)
> 5 mg/dl (przez > 4 tygodnie)

(dzieci i mtodziez leczeni
Bilirubina niezwigzana >5 mg/dl - interferonem alfa-2b)

lub
>4 mg/dl (przez > 4 tygodnie)

(dzieci i mtodziez leczeni
peginterferonem alfa-2b)

Kreatynina w surowicy - - > 2,0 mg/dl

Nalezy przerwac leczenie
produktem Rebetol, jesli

Kli kreatyni . .
Irens kreatyniny klirens kreatyniny < 50

ml/minute
Aminotransferaza alaninowa 2 x wartos¢ poczatkowa i > 10
(ALT) x GGN*
lub lub
Aminotransferaza asparagi- 2 x wartos$¢ poczatkowa i > 10
nianowa (AST) x GGN*

*  gdrna granica normy;
** w celu zmodyfikowania dawki lub przerwania leczenia nalezy zapoznad sie z informacjami zawartymi w ChPL dla pegylowanego
interferonu alfa-2b i interferonu alfa-2b.

U pacjentéw dorostych dawka produktu Rebetol zostanie pierwszy raz zmniejszona o 200 mg/dobe
(z wyjatkiem pacjentow otrzymujgcych produkt w dawce 1400 mg; 8 w takim przypadku zmniejszenie
dawki powinno wynosi¢ o 400 mg/dobe). W razie potrzeby dawka produktu Rebetol moze by¢
zmniejszona po raz drugi o kolejne 200 mg/dobe. Pacjenci, u ktérych dawka produktu Rebetol zosta-
nie zmniejszona do 600 mg/dobe, otrzymujg jedng kapsutke 200 mg rano i dwie kapsutki 200 mg

wieczorem.

U dzieci i mtodziezy leczonych produktem Rebetol i peginterferonem alfa-2b, dawke produktu Rebe-

tol najpierw zmniejsza sie do 12 mg/kg mc./dobe, a nastepnie do 8 mg/kg mc./dobe.
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U dzieci i mtodziezy leczonych produktem Rebetol i interferonem alfa-2b, dawke produktu Rebetol

zmniejsza sie do 7,5 mg/kg mc./dobe.

U pacjentéw dorostych leczonych produktem Rebetol i peginterferonem alfa-2b, dawka peginterfe-
ronu alfa-2b zostanie pierwszy raz zmniejszona do 1 pg/kg mc./tydzien. W razie potrzeby dawka pe-

ginterferonu alfa-2b moze by¢ po raz drugi zmniejszona do 0,5 pg/kg mc./tydzien.

U dzieci i mtodziezy leczonych produktem Rebetol i peginterferonem alfa-2b, dawke peginterferonu

alfa-2b najpierw zmniejsza sie do 40 pg/m?2 pc./tydzien, a nastepnie do 20 pg/m2 pc./tydzien.

U pacjentdw dorostych oraz dzieci i mtodziezy leczonych produktem Rebetol i interferonem alfa-2b,

dawke interferonu alfa—2b zmniejsza sie o potowe.

Szczegdlne grupy pacjentow

Stosowanie w niewydolnosci nerek

Farmakokinetyka rybawiryny zmienia sie u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek z powodu
zmniejszenia klirensu kreatyniny. Dlatego, zaleca sie, aby u wszystkich pacjentéw przed rozpoczeciem
leczenia produktem Rebetol ocenié¢ czynnos$é nerek. Nie wolno stosowaé produktu Rebetol u pacjen-
tow z klirensem kreatyniny < 50 ml/minute. Pacjentdw z zaburzong czynnoscig nerek nalezy Scisle
monitorowaé¢ ze wzgledu na mozliwos¢ wystgpienia niedokrwistosci. Jezeli stezenie kreatyniny
w surowicy zwieksza sie > 2,0 mg/dl, nalezy przerwac leczenie produktem Rebetol i peginterferonem

alfa-2b lub interferonem alfa-2b.

Stosowanie w niewydolnosci wqtroby

Nie stwierdzono zmian w farmakokinetyce rybawiryny u pacjentéw z niewydolnoscig watroby. Dlate-
go nie ma koniecznosci dostosowywania dawki produktu Rebetol u pacjentéw z niewydolnoscig wa-
troby. Stosowanie rybawiryny jest przeciwwskazane u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci

watroby lub zdekompensowang marskoscig watroby.

Stosowanie u pacjentow w podesztym wieku (2 65 lat)

Wydaje sie, ze wiek pacjenta nie ma znaczacego wptywu na farmakokinetyke rybawiryny. Jednakze,
podobnie jak w przypadku pacjentéw mtodszych, przed rozpoczeciem podawania produktu Rebetol

nalezy ocenié czynnosc¢ nerek.
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Stosowanie u pacjentéw w wieku ponizej 18 lat

Produkt Rebetol moze by¢ stosowany w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b lub interferonem alfa-
2b u dzieci w wieku 3 lat i powyzej oraz mtodziezy. Wybdr postaci zalezy od indywidualnych cech
pacjenta. Nie oceniano bezpieczeristwa stosowania i skutecznosci produktu Rebetol w skojarzeniu

z innymi postaciami interferonu (tj. nie alfa-2b) w tej grupie wiekowe;j.

Pacjenci jednoczesnie zakazeni wirusem HCV i HIV

U pacjentdw, ktérzy otrzymujg leki z grupy nukleozydowych inhibitoréw odwrotnej transkryptazy
(NRTI) i jednoczesnie sg leczeni rybawiryng i interferonem alfa-2b lub peginterferonem alfa-2b, moze
wystepowac zwiekszone ryzyko toksycznosci mitochondrialnej, kwasicy mleczanowej i dekompensacji
czynnosci watroby. Nalezy zapoznac sie takze z odpowiednimi Charakterystykami dla produktéw

przeciwretrowirusowych.

3.4.8. Przeciwskazania

e Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg;

e Cigza. Nie wolno rozpoczynac leczenia preparatem Rebetol do czasu uzyskania negatywnego
wyniku testu cigzowego bezposrednio przed rozpoczeciem leczenia;

e Laktacja;

e Ciezka choroba serca w wywiadzie, w tym niestabilna lub nie poddajaca sie leczeniu choroba
serca w ciggu ostatnich 6 miesiecy;

e Pacjenci z ciezkimi, wyniszczajgcymi chorobami zasadniczymi;

e Pacjenci z przewlektg niewydolnoscig nerek, pacjenci z klirensem kreatyniny < 50 ml/minute
i (lub) pacjenci poddawani hemodializie;

e Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby (klasyfikacja Child-Pugh B lub C) lub zdekompensowa-
na marskosc watroby;

e Hemoglobinopatie (np. talasemia, niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowa);

e Rozpoczecie leczenia peginterferonem alfa-2b jest przeciwwskazane u pacjentéw jednocze-
$nie zakazonych wirusem HCV i HIV z marskoscig watroby i liczbg 2 6 punktéw wg skali Child-

Pugh.

Dzieci i mtodziez:

e Woystepujgce obecnie lub w wywiadzie ciezkie zaburzenia psychiczne, szczegdlnie ciezka depresja,

mysli samobdjcze lub préby samobdjcze.
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Przeciwwskazania wynikajgce z jednoczesnego stosowania peginterferonu alfa-2b lub interferonu

alfa-2b:

e Autoimmunologiczne zapalenie watroby lub choroba autoimmunologiczna w wywiadzie.

3.4.9. Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaburzenia psychiczne oraz objawy ze strony osrodkowego uktadu nerwowego (OUN):

U niektorych pacjentéow w czasie leczenia produktem Rebetol w skojarzeniu z peginterferonem alfa-
2b lub interferonem alfa-2b, a nawet po jego zakonczeniu, przede wszystkim w ciggu 6 miesiecy od
zakonczenia leczenia, obserwowano ciezkie objawy ze strony OUN, szczegdlnie depresje, mysli samo-
bdjcze i proby samobdjcze. W czasie leczenia produktem Rebetol w skojarzeniu z interferonem alfa-
2b i 6 miesiecy po jego zakoriczeniu mysli oraz préby samobdjcze wystepowaty czesciej wsrdd dzieci
i mtodziezy niz wsréd dorostych (2,4% wobec 1%). Tak jak u dorostych, u dzieci i mtodziezy stwierdza-
no inne psychiczne dziatania niepozadane (np. depresja, labilnos¢ emocjonalna i sennos¢). Podczas
leczenia interferonami alfa obserwowano inne objawy ze strony OUN, w tym agresywne zachowanie
(czasami skierowane wobec innych, takie jak wyobrazenia zachowan zagrazajacych zyciu ludzi), zabu-
rzenia afektywne dwubiegunowe, mania, splatanie i zmiany stanu psychicznego. Zaleca sie uwaznie
obserwowaé, czy u pacjenta nie wystepujg jakiekolwiek objawy podmiotowe lub przedmiotowe zabu-
rzen psychicznych. Jezeli wystgpig takie objawy, lekarz prowadzacy musi wzigé pod uwage zagroze-
nie, jakie mogg one stanowic i rozwazy¢ koniecznos¢ odpowiedniego postepowania leczniczego. Jeze-
li objawy zaburzen psychicznych utrzymujg sie lub nasilajg lub stwierdzi sie mysli samobdjcze, zaleca
sie przerwanie leczenia produktem Rebetol i peginterferonem alfa-2b lub interferonem alfa-2b. Pa-

cjenta nalezy poddac leczeniu psychiatrycznemu, jesli jest to konieczne.

Pacjenci z ciezkimi stanami psychicznymi wystepujacymi aktualnie lub w wywiadzie

Jesli stwierdzono koniecznos¢ leczenia produktem Rebetol w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b
lub interferonem alfa-2b u dorostych pacjentéw z ciezkimi stanami psychicznymi wystepujacymi ak-
tualnie lub w wywiadzie, leczenie nalezy rozpocza¢ tylko po upewnieniu sie, ze wykonano wiasciwa
indywidualna diagnostyke i wdrozono odpowiednie postepowanie medyczne w przypadku tego stanu

psychicznego.

Stosowanie produktu Rebetol w skojarzeniu z interferonem alfa-2b lub peginterferonem alfa-2b
u dzieci i mtodziezy z wystepujacymi aktualnie lub w wywiadzie ciezkimi stanami psychicznymi jest

przeciwwskazane.
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Pacjenci uzywajacy lub naduzywajgcy substancji psychoaktywnych

U pacjentow zakazonych HCV, u ktérych wystepujg zaburzenia zwigzane z naduzywaniem substancji
psychoaktywnych (alkoholu, pochodnych konopi indyjskich, itp.), jest podwyzszone ryzyko rozwoju
nowych lub zaostrzenie juz istniejgcych zaburzen psychicznych podczas leczenia interferonem alfa.
Jesli u tych pacjentdw zastosowanie interferonu alfa uzna sie za konieczne, przed rozpoczeciem tera-
pii nalezy okresli¢, czy u pacjenta nie wystepujg choroby psychiczne i uwaznie oceni¢ mozliwos¢ uzy-
wania innych substancji psychoaktywnych oraz wdrozyé odpowiednie postepowanie. W razie ko-
niecznosci nalezy rozwazy¢ wielodyscyplinarne podejscie do problemu, uwzgledniajagc w procesie
oceny, leczenia i dalszej obserwacji pacjenta udziat specjalisty z dziedziny zdrowia psychicznego lub
specjalisty od uzaleznien. W trakcie leczenia, a nawet po jego zakonczeniu, pacjenta nalezy Scisle
kontrolowad. Jesli wystgpig lub powrdcg zaburzenia psychiczne lub zwigzane z uzywaniem substancji

psychoaktywnych, zaleca sie wczesng interwencje.

Wazrost i rozwaj (dzieci i mtodziez)

W trakcie leczenia skojarzonego interferonem (standardowym i pegylowanym) z rybawiryna, trwaja-
cego do 48 tygodni u pacjentéw w wieku od 3 do 17 lat, czesto stwierdzano zmniejszenie masy ciata
i zahamowanie wzrostu. Dostepne dtugoterminowe dane dotyczgce dzieci leczonych pegylowanym
interferonem w skojarzeniu z rybawiryng wskazujg na istotne zahamowanie wzrostu. U trzydziestu
dwoch procent (30/94) pacjentéw po uptywie 5 lat od zakonczenia leczenia wykazano zmniejszenie
wzrostu o ponad 15 percentyli w stosunku do wieku. Dostepne dane z dtuzszego okresu, dotyczace
dzieci otrzymujacych leczenie skojarzone standardowym interferonem z rybawiryna, takze wskazujg
na znaczne spowolnienie wzrostu (zmniejszenie wzrostu > 15 percentyli, w poréwnaniu do wartosci
poczatkowych) u 21% (n = 20) dzieci, pomimo niestosowania leczenia od ponad 5 lat. U 14 sposréd
tych dzieci dostepne byty dane dotyczace ostatecznego wzrostu w wieku dojrzatym, wedtug ktérych
w 12 przypadkach niedobdr wzrostu > 15 percentyli obserwowano nadal po uptywie 10 do 12 lat od

zakonczenia leczenia.

Jesdli jest to tylko mozliwe, dziecko nalezy leczy¢ po zakoriczeniu okresu pokwitania, aby zmniejszy¢
ryzyko zahamowania wzrostu. Mimo ograniczonej liczby danych, w trwajgcym 5 lat obserwacyjnym
badaniu kontrolnym nie stwierdzono zadnych dowoddéw wskazujgcych na dtugotrwaty wptyw na doj-

rzewanie ptciowe.
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Monoterapia

Na podstawie wynikéow badan klinicznych, stosowanie rybawiryny w monoterapii jest nieskuteczne
i dlatego sam Rebetol nie powinien by¢ stosowany. Bezpieczenstwo i skuteczno$é¢ skojarzenia okre-
Slono tylko dla rybawiryny w postaci kapsutek i peginterferonu alfa-2b lub interferonu alfa-2b w po-

staci roztworu do wstrzykiwan.

Biopsja

Wszyscy pacjenci w wybranych badaniach dotyczacych przewlektego, wirusowego zapalenia watroby
typu C mieli wykonang biopsje watroby przed wigczeniem do badania, jednakze w pewnych przypad-
kach (np. u pacjentéw z genotypem 2 i 3) mozliwe jest leczenie bez histologicznego potwierdzenia.
Nalezy poddac¢ pod dyskusje aktualne wytyczne, aby ustali¢, czy biopsja watroby jest konieczna przed

rozpoczeciem leczenia.

Hemoliza

W badaniach klinicznych do 14% dorostych pacjentéw i 7% dzieci i mtodziezy leczonych produktem
Rebetol w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b lub interferonem alfa-2b miato zmniejszone steze-
nie hemoglobiny < 10 g/dl. Chociaz rybawiryna nie wywiera bezposredniego wptywu na uktad serco-
wo-naczyniowy, niedokrwistos¢ zwigzana z podawaniem produktu Rebetol moze by¢ przyczyng nie-
wydolnosci serca lub zaostrzenia objawdw choroby wieicowej, albo wystgpienia obu tych objawdéw.
Dlatego nalezy zachowaé szczegdlng ostroznosc stosujgc produkt Rebetol u pacjentéw z choroba
serca w wywiadzie. Stan wydolnosci serca musi by¢ oceniony przed rozpoczeciem leczenia i monito-

rowany w trakcie leczenia; jezeli wystgpi pogorszenie, leczenie nalezy przerwac.

Uktad sercowo-naczyniowy

Dorosli pacjenci z zastoinowg chorobg serca, zawatem serca i (lub) zaburzeniami rytmu serca stwier-
dzonymi obecnie lub w wywiadzie muszg by¢ doktadnie monitorowani. U pacjentow z wystepujgcymi
wczesniej zaburzeniami czynnosci serca zaleca sie wykonywanie badan elektrokardiograficznych
przed i w trakcie leczenia. Zaburzenia rytmu serca (gtéwnie nadkomorowe) odpowiadajg zazwyczaj
na konwencjonalne leczenie, ale moga wymagac zaprzestania leczenia. Brak danych o dzieciach

i mtodziezy z chorobg serca w wywiadzie.
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Ostre reakcje nadwrazliwosci

W razie wystgpienia ostrych reakcji nadwrazliwosci (np. pokrzywka, obrzek naczynioruchowy, skurcz
oskrzeli, wstrzas anafilaktyczny) nalezy natychmiast przerwac¢ podawanie produktu Rebetol i zasto-
sowacé odpowiednie leczenie. W przypadku wystgpienia przemijajgcej wysypki nie ma koniecznosci

przerywania leczenia.

Zmiany dotyczace narzadu wzroku

Rybawiryna jest stosowana w leczeniu skojarzonym z interferonami alfa. Istniejg doniesienia, ze w
rzadkich przypadkach podczas leczenia skojarzonego z interferonami alfa stwierdzano wystepowanie
retinopatii z takimi objawami jak: krwotoki siatkdwkowe, wysiekowe zapalenie siatkéwki, obrzek
tarczy nerwu wzrokowego, neuropatia nerwu wzrokowego oraz zamkniecie tetnicy lub zyty siatkowki,
czego skutkiem moze by¢ utrata wzroku. Przed rozpoczeciem leczenia wszyscy pacjenci powinni zo-
sta¢ poddani badaniu okulistycznemu. Kazdy pacjent, ktéry zgtasza pogorszenie lub utrate wzroku
musi by¢ niezwtocznie poddany catosciowemu badaniu okulistycznemu. U pacjentéw z istniejgcymi
wczesniej zaburzeniami okulistycznymi (np. w przypadku retinopatii cukrzycowej lub nadcisnienio-
wej) powinno przeprowadzac sie okresowe badania kontrolne w czasie leczenia skojarzonego z inter-
feronami alfa. Leczenie skojarzone z interferonami alfa powinno by¢ przerwane u pacjentéw, u kté-

rych wystapia zaburzenia okulistyczne lub dojdzie do pogorszenia wczesniej istniejgcych zaburzen.

Czynno$¢ watroby

Kazdy pacjent, u ktérego wystgpi znaczne zaburzenie czynnosci watroby w czasie leczenia, musi by¢
doktadnie monitorowany. Nalezy przerwaé leczenie u pacjentéw, u ktorych dojdzie do zwiekszenia

wartosci wskaznikéw krzepniecia, co moze wskazywaé na dekompensacje czynnosci watroby.

Potencjalne nasilenie immunosupresji

Jak podano w literaturze, pancytopenia i hamowanie czynnosci szpiku kostnego wystepujg w ciggu 3
do 7 tygodni po podaniu peginterferonu i rybawiryny jednoczesnie z azatiopryng. Ta mielotoksycz-
nos$¢ byta odwracalna w ciggu 4 do 6 tygodni po zaprzestaniu leczenia przeciwwirusowego HCV
z jednoczesnie stosowang azatiopryng i nie powracata po ponownym rozpoczeciu monoterapii kto-

rymkolwiek z tych lekow.
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Dodatkowe monitorowanie czynnosci tarczycy wtasciwe u dzieci i mtodziezy

U okoto 12 do 21% dzieci, ktérym podawano produkt Rebetol i interferon alfa-2b (pegylowany i nie-
pegylowany) w leczeniu skojarzonym, stwierdzono zwiekszenie stezenia hormonu stymulujgcego
tarczyce - tyreotropiny (TSH, ang. thyroid stimulating hormone). U kolejnych okoto 4% stwierdzono
przemijajgce zmniejszenie wartosci stezenia ponizej dolnej granicy normy. Stezenie TSH nalezy ozna-
czac przed rozpoczeciem leczenia interferonem alfa-2b i kazdg wykrytg w tym czasie nieprawidto-
wos¢ czynnosci tarczycy nalezy poddac standardowemu leczeniu. Podawanie interferonu alfa-2b
(pegylowanego i niepegylowanego) mozna rozpoczgé, jesli mozliwe jest utrzymanie stezenia TSH
w granicach normy za pomoca stosowanego leczenia. Obserwowano zaburzenia czynnosci tarczycy
w czasie leczenia produktem Rebetol i interferonem alfa-2b, a takie w czasie leczenia produktem
Rebetol i peginterferonem alfa 2-b. Jesli stwierdzi sie zaburzenie czynnosci tarczycy nalezy oceniaé
stan tarczycy pacjenta i wdrozy¢ odpowiednie leczenie. Dzieci i mtodziez nalezy bada¢ co 3 miesigce

w celu wykrycia zaburzen czynnosci tarczycy (np. TSH).

Wspolistniejgce zakazenie wirusem HCV i HIV

Toksycznosc mitochondrialna oraz kwasica mleczanowa

Nalezy zachowaé ostroznosc u pacjentédw zakazonych jednoczesnie wirusem HIV i HCV, ktdrzy otrzy-
muja leki z grupy nukleozydowych inhibitoréw odwrotnej transkryptazy (NRTI, szczegdlnie ddl i d4T)
i jednoczes$nie sg leczeni interferonem alfa-2b i rybawiryna. U pacjentéw zakazonych wirusem HIV,
otrzymujacych leki z grupy NRTI, lekarz powinien w czasie stosowania rybawiryny dokfadnie monito-
rowac wskazniki Swiadczace o toksycznosci mitochondrialnej oraz kwasicy mleczanowej. W szczegdl-

nosci:

e nie zaleca sie jednoczesnego stosowania preparatu Rebetol i dydanozyny ze wzgledu na ryzy-
ko wystgpienia toksycznosci mitochondrialnej;
e nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania preparatu Rebetol ze stawudyng w celu ogranicze-

nia ryzyka wystgpienia toksycznosci mitochondrialne;.

Dekompensacja czynnosci wagtroby u pacjentéw jednoczesnie zakazonych wirusem HCV i HIV z za-
awansowang marskoscig wgtroby

U pacjentéw zakazonych jednocze$nie wirusem HCV i HIV z zaawansowang marskoscig watroby,
poddawanych wysoce aktywnej terapii przeciwretrowirusowej (ang. HAART — highly active anti-
retroviral therapy), moze wystepowac zwiekszone ryzyko dekompensacji czynnosci watroby i zgonu.

Dofaczenie samego interferonu alfa lub w skojarzeniu z rybawiryng moze zwiekszac to ryzyko w
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podgrupie pacjentéw. Do innych czynnikdw usposabiajgcych, ktdre mogg by¢ zwigzane z wystgpie-
niem wiekszego ryzyka dekompensacji czynnosci watroby u pacjentéw zakazonych jednoczes$nie wi-

rusem HCV i HIV, nalezg leczenie dydanozyng oraz podwyzszone stezenie bilirubiny w surowicy krwi.

Pacjenci ze wspotistniejgcym zakazeniem wirusem HCV i HIV, ktdrzy jednoczesnie otrzymujg leczenie
przeciwretrowirusowe (ARV) oraz przeciw wirusowemu zapaleniu watroby powinni byé dokfadnie
monitorowani poprzez ocenianie stopnia nasilenia niewydolnosci watroby wg skali Child-Pugh.
U pacjentéw, u ktérych nastepuje zwiekszenie dekompensacji czynnosci watroby nalezy natychmiast

przerwac leczenie przeciw wirusowemu zapaleniu watroby i ponownie rozpoczgc leczenie ARV.

Hematologiczne nieprawidfowosci u pacjentéw zakazonych jednoczesnie wirusem HCV i HIV

U pacjentéw otrzymujgcych jednoczesnie leczenie peginterferonem alfa-2b i rybawiryng oraz HAART,
moze istnie¢ zwiekszone ryzyko wystgpienia nieprawidtowosci hematologicznych (takich jak neutro-
penia, matoptytkowos¢, niedokrwistos¢) w poréwnaniu z grupg pacjentow zakazonych tylko wirusem
HCV. Pomimo, ze wiekszos¢ tych zaburzen moze by¢ korygowana poprzez zmniejszenie dawki, w tej
grupie pacjentéow powinno by¢ prowadzone doktadne monitorowanie parametréw hematologicz-

nych.

U pacjentdéw leczonych rybawiryng i zydowudyng wystepuje zwiekszone ryzyko niedokrwistosci; dla-

tego tez, nie zaleca sie jednoczesnego stosowania rybawiryny i zydowudyny.

Pacjenci z matq liczbq limfocytow CD4+

W przypadku pacjentdw zakazonych jednocze$nie wirusem HCV i HIV z liczbg limfocytdw CD4+ mniej-
szg niz 200 komérek/ul dostepny jest ograniczony zaséb danych o skutecznosci i bezpieczenstwie
leczenia (N = 25). Dlatego tez w czasie leczenia pacjentéw z matg liczbg limfocytéw CD4+ wymagana

jest szczegdlna ostroznosc.

Nalezy odwotac¢ sie do odpowiedniej Charakterystyki Produktu Leczniczego z grupy leczniczych pro-
duktoéw przeciwretrowirusowych zgodnie z leczeniem przeciwretrowirusowym, ktére ma by¢ prowa-
dzone jednoczesnie z terapig przeciw HCV, w celu poznania oraz umiejetnego postepowania z dziata-
niem toksycznym witasciwym dla kazdego z lekéw oraz mozliwoscig naktadania sie z profilem toksycz-

nosci produktu Rebetol i peginterferonu alfa-2b.
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Zaburzenia zebdw i przyzebia

U pacjentdw otrzymujacych produkt Rebetol w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b lub interfero-
nem alfa-2b obserwowano zaburzenia zebdw i przyzebia. Mogg one prowadzi¢ do utraty zebéw. Po-
nadto, sucho$¢ w jamie ustnej moze powodowac uszkodzenie zebdw i btony sluzowej jamy ustnej
w czasie dtugotrwatego leczenia produktem Rebetol w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b lub
interferonem alfa-2b. Pacjenci powinni doktadnie my¢ zeby dwa razy na dobe i poddawac sie regu-
larnym badaniom stomatologicznym. Ponadto u niektdrych pacjentdw moga wystgpi¢ wymioty. Jesli

wystgpi taka reakcja, nalezy zaleci¢ pacjentowi doktadne wyptukanie jamy ustnej po wymiotach.
Badania laboratoryjne

Przed rozpoczeciem leczenia u wszystkich pacjentéw nalezy wykonac¢ standardowe badania morfolo-
gii krwi i badania biochemiczne (morfologia z rozmazem, liczba ptytek, elektrolity, stezenie kreatyniny
w surowicy, testy watrobowe, kwas moczowy). Wartosci poczatkowe przed rozpoczeciem leczenia

preparatem Rebetol, ktére mozna uwazaé za obowigzujgce:

e Hemoglobina: Dorosli: = 12 g/d| (kobiety); = 13 g/dl (mezczyini); Dzieci i mtodziez: > 11 g/dI
(dziewczeta); > 12 g/dl (chtopcy);
e Ptytki krwi > 100 000/mm?;

e Neutrofile > 1500/mm?.

Badania laboratoryjne nalezy wykonac¢ po uptywie 2 i 4 tygodni leczenia, a nastepnie okresowo, gdy

jest to uzasadnione klinicznie. Podczas leczenia nalezy okresowo oznaczaé wiremie HCV-RNA.
Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym muszg mie¢ wykonywane rutynowe testy cigzowe co miesigc w czasie
leczenia i przez 4 miesigce po jego zakoriczeniu. Partnerki pacjentéw muszg mie¢ wykonywane ruty-

nowe testy cigzowe co miesigc w czasie leczenia i przez 7 miesiecy po jego zakonczeniu.

Z powodu hemolizy, w czasie leczenia preparatem Rebetol moze zwieksza¢ sie stezenie kwasu mo-
czowego. Dlatego pacjentow predysponowanych nalezy doktadnie monitorowac ze wzgledu na moz-

liwos¢ wystgpienia dny moczanowe;j.

Stosowanie u pacjentow z rzadko wystepujgcymi chorobami wrodzonymi: Kazda kapsutka preparatu

Rebetol zawiera 40 mg laktozy. Pacjenci z rzadko wystepujgcg wrodzong nietolerancjg galaktozy,
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niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zaburzeniem wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni przyj-

mowac tego preparatu.

3.4.10. Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym, antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Pacjentki. Kobietom w cigzy nie wolno podawac produktu leczniczego Rebetol. Nalezy zachowac
szczegdlne srodki ostroznosci, aby unikngé zajscia w cigze przez pacjentke. Nie wolno rozpoczynaé
leczenia produktem Rebetol do czasu uzyskania negatywnego wyniku testu cigzowego bezposrednio
przed rozpoczeciem leczenia. Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowacé skuteczne srodki zapo-
biegania cigzy w czasie leczenia i przez 4 miesigce po jego zakonczeniu. W tym okresie nalezy wyko-
nywac rutynowe, comiesieczne testy cigzowe. Jezeli w okresie leczenia lub w ciggu 4 miesiecy po jego
zakonczeniu, kobieta zajdzie w cigze, musi by¢ poinformowana o znacznym ryzyku uszkodzenia ptodu

przez rybawiryne.

Pacjenci i ich partnerki. Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostroznos¢ w celu unikniecia zajscia w cigze
przez kobiety, bedace partnerkami pacjentéw przyjmujgcych Rebetol. Rybawiryna gromadzi sie we-
wnatrz komodrek i jest usuwana z organizmu bardzo powoli. Nie wiadomo, czy rybawiryna zawarta
W nasieniu moze oddziatywac teratogennie lub genotoksycznie na ludzki zarodek i (lub) ptéd. Wyniki
dotyczace prospektywnej obserwacji okoto 300 cigz z ojca narazonego na rybawiryne nie wykazaty
zwiekszonego ryzyka wad rozwojowych w poréwnaniu z populacja ogdlna. Nie zaobserwowano row-
niez zadnych charakterystycznych wad rozwojowych. Jednakze, pacjenci lub ich partnerki w wieku
rozrodczym powinni by¢ poinformowani o koniecznosci stosowania skutecznych srodkéw zapobiega-
nia cigzy w czasie leczenia produktem Rebetol i przez siedem miesiecy po jego zakonczeniu. Mez-
czyzni, ktdrych partnerki sg w cigzy, muszg by¢ poinstruowani, aby w czasie stosunku stosowali pre-

zerwatywy dla zminimalizowania ryzyka przekazania rybawiryny partnerce.

Ciaza

Stosowanie produktu Rebetol jest przeciwwskazane w czasie cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy rybawiryna przenika do mleka ludzkiego. Ze wzgledu na ryzyko dziatan niepozada-
nych u niemowlat karmionych piersig, nalezy przerwac karmienie piersig przed rozpoczeciem leczenia

rybawiryna.
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Ptodnosé

Dane przedkliniczne:

e Ptodnos$é: W badaniach na zwierzetach rybawiryna ma przemijajacy wptyw na spermatoge-
neze.

e Teratogennos¢: U wszystkich gatunkow zwierzat, u ktérych wykonano odpowiednie badania,
wykazano, ze rybawiryna ma znaczace dziatanie teratogenne i (lub) moze powodowa¢ obu-
marcie zarodka. Dziatania te obserwowano po podaniu dawek 20-krotnie mniejszych niz
dawki zalecane u ludzi.

e Genotoksycznosé: Rybawiryna indukuje dziatanie genotoksyczne.

3.4.11. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wytgcznie z udziatem osdb dorostych.

Wyniki badan in vitro z zastosowaniem wyizolowanych mikrosoméw watroby ludzkiej i szczurzej wy-
kazaty, ze metabolizm rybawiryny nie zalezy od cytochromu P450. Rybawiryna nie hamuje uktadu
enzymatycznego cytochromu P450. W oparciu o badania toksykologiczne brak dowoddéw na to, aby
rybawiryna pobudzata enzymy watrobowe. Dlatego ryzyko wystgpienia interakcji zwigzanych z cyto-

chromem P450 jest minimalne.

Rybawiryna, hamujac aktywnos$¢ dehydrogenazy monofosforanu inozyny, moze wptywaé na metabo-
lizm azatiopryny, prawdopodobnie prowadzgc do nagromadzenia monofosforanu 6-metylotioinozyny
(6-MTIMP), ktory wigze sie z wystgpieniem mielotoksycznosci u pacjentow leczonych azatiopryna.
Nalezy unika¢ stosowania pegylowanych interferondw alfa i rybawiryny jednoczes$nie z azatiopryna.
W indywidualnych przypadkach, w ktérych korzysci z podawania rybawiryny jednoczesnie z azatio-
pryng uzasadniajg potencjalne ryzyko, zaleca sie scistg kontrole hematologiczng podczas jednocze-
snego stosowania azatiopryny, aby rozpoznaé objawy mielotoksycznosci i w razie ich wystgpienia

zakonczy¢ leczenie tymi lekami.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji produktu leczniczego Rebetol z innymi lekami,

poza peginterferonem alfa-2b, interferonem alfa-2b oraz lekami zobojetniajgcymi.

Interferon alfa-2b. Nie stwierdzono wystepowania interakcji farmakokinetycznych pomiedzy produk-

tem Rebetol a peginterferonem alfa-2b lub interferonem alfa-2b w badaniu farmakokinetyki po po-

daniu wielokrotnym.
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Leki zobojetniajgce. Biodostepnos¢ rybawiryny podawanej w dawce 600 mg zmniejszata sie po jedno-

czesnym podaniu lekdw zobojetniajgcych zawierajgcych magnez, glin i symetykon; AUC; zmniejszato
sie 0 14%. By¢ moze zmniejszenie biodostepnosci wykazane w tym badaniu byto spowodowane
opoznieniem pasazu rybawiryny lub zmiang wartosci pH. Interakcji tej nie uwaza sie za klinicznie

istotna.

Analogi nukleozydowe. Zastosowanie analogdéw nukleozydowych, w monoterapii lub w skojarzeniu

z innymi nukleozydami powodowato wystgpienie kwasicy mleczanowej. W badaniu farmakologicz-
nym in vitro rybawiryna zwieksza stezenie fosforylowanych metabolitéw nukleozyddw purynowych.
Dziatanie to moze zwiekszy¢ ryzyko wystgpienia kwasicy mleczanowej wywotanej stosowaniem ana-
logéw nukleozyddw purynowych (np. dydanozyny czy abakawiru). Nie zaleca sie jednoczesnego sto-
sowania produktu Rebetol i dydanozyny. Istniejg doniesienia o przypadkach toksycznosci mitochon-
drialnej, w szczegdlnosci kwasicy mleczanowej i zapalenia trzustki. Niektére z nich prowadzity do

zgonu.

Podczas stosowania rybawiryny, kiedy jednoczesnie stosowana byfa zydowudyna jako cze$¢ schema-
tu leczenia zakazenia wirusem HIV, obserwowano nasilenie niedokrwistosci, chociaz doktadny me-
chanizm tego dziatania wymaga wyjasnienia. Nie zaleca sie jednoczesnego stosowania rybawiryny
i zydowudyny, z powodu zwiekszonego ryzyka wystgpienia niedokrwistosci. Nalezy rozwazy¢ zasta-
pienie zydowudyny, jesli zdecydowano o skojarzonym leczeniu przeciwretrowirusowym (ang. anti-
retroviral treatment, ART). Jest to szczegdlnie wazne u pacjentéw, u ktérych stwierdzono w wywia-

dzie niedokrwistos¢ wywotang stosowaniem zydowudyny.

Mozliwos¢ wystgpienia interakcji utrzymuje sie do 2 miesiecy (pie¢ okresow poéttrwania rybawiryny)

po zakonczeniu leczenia z powodu dtugiego okresu péttrwania produktu Rebetol.

Nie ma dowoddw, ze rybawiryna wchodzi w interakcje z nienukleozydowymi inhibitorami odwrotnej

transkryptazy czy inhibitorami proteaz.

W literaturze przedstawione sg dyskusyjne doniesienia dotyczgce jednoczesnego przyjmowania aba-
kawiru i rybawiryny. Niektére dane sugerujg, ze pacjenci jednoczesnie zakazeni wirusem HCV i HIV,
przyjmujacy abakawir z ART (terapig przeciwretrowirusowg) moga wykazywac¢ mniejszg odpowiedz
na terapie zawierajgcg pegylowany interferon i rybawiryne. Nalezy zachowaé ostrozno$é¢ podczas

jednoczesnego stosowania tych dwdch lekéw.
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3.4.12. Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Rebetol nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugi-
wania maszyn. Jednakze, zdolno$¢ te mogga zaburzaé peginterferon alfa-2b lub interferon alfa-2b,
ktore stosowane sg w leczeniu skojarzonym. Dlatego nalezy ostrzec pacjentéw, u ktérych w czasie
leczenia wystgpi uczucie zmeczenia, sennos¢ lub splatanie, zeby nie prowadszili pojazdéw mechanicz-

nych i nie obstugiwali urzagdzen mechanicznych w ruchu.

3.4.13. Obecny spos6b finansowania i reguly refundacji dotyczace ocenianej inter-
wengji
W chwili powstawania opracowania rybawiryna dostepna jest bezptatnie dla pacjentdw w ramach
programu leczenia przewlektego WZW typu C, opisanego szczegdtowo w zatgczniku B.2. do Obwiesz-
czenia Ministra Zdrowia z dnia 22 sierpnia 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw

spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (MZ 22/08/2014).
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3.5. Opis komparatora - Pegasys® (peginterferon alfa 2a)

Ponizszy opis przedstawiono w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 23 czerwca
2014 roku (ChPL Pegasys 2014).

3.5.1. Zagadnienia rejestracyjne
Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: Roche Registration

Limited, 6 Falcon Way, Shire Park, Welwyn Garden City, AL7 1TW, Wielka Brytania.

Numer pozwolen na dopuszczenie do obrotu: EU/1/02/221/001, EU/1/02/221/002,

EU/1/02/221/003, EU/1/02/221/004, EU/1/02/221/005, EU/1/02/221/006, EU/1/02/221/007,
EU/1/02/221/008, EU/1/02/221/009, EU/1/02/221/010, EU/1/02/221/011, EU/1/02/221/012,
EU/1/02/221/013, EU/1/02/221/014, EU/1/02/221/015, EU/1/02/221/016 i EU/1/02/221/017.

Data wydania pierwszego dopuszczenia do obrotu/data przedtuzenia dopuszczenia do obrotu:

20.06.2002/20.06.2007r.
Data zatwierdzenia lub cze$ciowej zmiany Charakterystyki Produktu Leczniczego: 23.06.2014 r.

3.5.2. Grupa farmakoterapeutyczna

Grupa farmakoterapeutyczna: Lek immunostymulujgcy/cytokina.

3.5.3. Kod ATC
LO3A B11.
3.5.4. Dostepne preparaty

Pegasys 135 mikrogramow roztwér do wstrzykiwan

Pegasys, 180 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan

Pegasys, 90 mikrogramow, roztwdr do wstrzykiwan w amputkostrzykawce
Pegasys, 135 mikrogramow, roztwdr do wstrzykiwan w amputkostrzykawce
Pegasys, 180 mikrogramow, roztwdr do wstrzykiwan w amputkostrzykawce
Pegasys, 135 mikrogramow, roztwdr do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

Pegasys, 180 mikrogramow, roztwdr do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
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3.5.5. Wlasciwosci farmakodynamiczne i farmakokinetyczne

Pegylowana postac interferonu alfa-2a (Pegasys) powstaje w wyniku sprzezenia czasteczki interfero-
nu alfa-2a z czgsteczkg PEG (bis-monometoksyglikolu polietylenowego). Produkt Pegasys wykazuje

w warunkach in vitro dziatanie przeciwwirusowe i antyproliferacyjne typowe dla interferonu alfa-2a.

Interferon alfa-2a jest sprzezony z bis-monometoksyglikolem polietylenowym w sposéb polegajgcy
na kowalencyjnym podstawieniu jednego mola polimeru/mol biatka. Srednia masa czasteczkowa

wynosi okoto 60 000, z czego czgsteczka biatkowa stanowi w przyblizeniu 20 000.

U chorych na przewlekte zapalenie watroby typu C odpowiadajacych na leczenie produktem Pegasys
w dawce 180 mikrograméw do zmniejszenia miana HCV RNA dochodzi w dwdch fazach. W fazie
pierwszej miano to zmniejsza sie w ciggu 24 do 36 godzin od podania pierwszej dawki produktu Pe-
gasys. W drugiej fazie (w kolejnych 4 do 16 tygodniach) do zmniejszenia miana dochodzi u tych cho-
rych, ktérzy ostatecznie osiggajg trwata odpowiedzZ wirusologiczng. Rybawiryna w leczeniu skojarzo-
nym z pegylowanym interferonem alfa-2a lub interferonem alfa nie wywiera znaczacego wptywu na

kinetyke wirusa w ciggu pierwszych 4-6 tygodni.
Wchtanianie

U zdrowych ochotnikéw, po podaniu pojedynczej dawki 180 mikrograméw produktu Pegasys we

wstrzyknieciu podskdrnym peginterferon alfa-2a byt wykrywalny w surowicy krwi po 3-6 godzinach.

W ciggu 24 godzin stezenie leku w surowicy osiggato ok. 80 % warto$ci maksymalnej. Absorpcja leku
jest przedtuzona w czasie, a maksymalne stezenie w surowicy krwi osiggane jest po 72-96 godzinach
od podania. Catkowita biodostepnos¢ produktu Pegasys wynosi 84 %, podobnie jak biodostepnosé

interferonu alfa-2a.
Dystrybucja

Po podaniu dozylnym u ludzi peginterferon alfa-2a jest wykrywany gtdwnie we krwi i ptynie pozako-
morkowym, a objetosé dystrybucji (Vd) w stanie stacjonarnym wynosi 6 do 14 litréw. Z badan bilansu
masy, dystrybucji tkankowej oraz badan autoradioluminograficznych catego ciata przeprowadzonych
na szczurach wynika, ze peginterferon alfa-2a poza osigganiem duzego stezenia we krwi, znajduje sie

takze w watrobie, nerkach i szpiku kostnym.
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Metabolizm

Nie opisano w petni metabolizmu produktu Pegasys, niemniej badania na szczurach wskazuja, ze

gtéwnym narzadem eliminujacym znakowany radioaktywnie produkt sg nerki.

Wydalanie

U ludzi klirens peginterferonu alfa-2a jest okoto 100 razy wolniejszy w porownaniu z klirensem endo-
gennego interferonu alfa-2a. Po podaniu dozylnym, okres péttrwania peginterferonu alfa-2a wynosi
u zdrowych osobnikéw okoto 60-80 godzin, podczas gdy standardowego interferonu — okoto 3-4 go-
dzin. U pacjentdw okres pottrwania po podaniu podskdrnym jest dtuzszy i wynosi Srednio 160 godzin
(84-353 godziny). Okres pottrwania moze odzwierciedlaé nie tylko faze eliminacji zwigzku, ale takze

przedtuzone wchtanianie produktu Pegasys.

Farmkokinetyka liniowa/nieliniowa

Po podaniu raz w tygodniu, zaréwno u osob zdrowych, jak i u chorych na przewlekte wirusowe zapa-

lenie watroby typu B lub C, obserwowano proporcjonalny do dawki wzrost ekspozycji na Pegasys.

W pordéwnaniu do dawki jednorazowej, stosowanie u chorych na przewlekte wirusowe zapalenie
watroby typu B lub C produktu Pegasys jeden raz w tygodniu przez pierwsze 6-8 tygodni prowadzi do
2-3 krotnego zwiekszenia stezenia peginterferonu alfa-2a w surowicy krwi. W przypadku dalszego
stosowania (ponad 8 tygodni, jedna dawka na tydzien) nie obserwuje sie dalszej kumulacji. Stosunek
stezenia maksymalnego do minimalnego po 48 tygodniach leczenia wynosi 1,5 do 2,0. Stezenie pe-

ginterferonu alfa-2a utrzymuje sie w surowicy krwi przez caty tydzien (168 godzin).

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek

Zaburzenie czynnosci nerek wigze sie z niewielkim zmniejszeniem wartosci catkowitego klirensu oraz
wydtuzeniem okresu péttrwania produktu Pegasys. U 3 chorych z wartoscig klirensu kreatyniny po-
miedzy 20 i 40 ml/min, $rednia warto$¢ catkowitego klirensu byta mniejsza o 25 % w poréwnaniu do
chorych z prawidtowg czynnoscig nerek. U chorych ze schytkowg niewydolnoscig nerek leczonych
hemodializg, klirens leku jest zmniejszony o 25 do 45 %. W przypadku stosowania dawki 135 mikro-
gramow osiggano podobng ekspozycje na lek, jak w przypadku podawania 180 mikrograméw u cho-

rych z prawidtowg czynnoscig nerek.
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Ptec

U zdrowych kobiet i mezczyzn farmakokinetyka produktu Pegasys po pojedynczym wstrzyknieciu

podskérnym jest podobna.

Dzieci i mtodziez

W populacyjnym badaniu farmakokinetycznym (numer NR16141), 14 dzieci w wieku od 2 do 8 lat
z WZW typu C otrzymywato Pegasys w monoterapii w dawce: 180 pg x pc./1,73 m2. Profil farmakoki-
netyczny utworzony na podstawie badania wskazuje na linearng zaleznos$¢ wielkosci powierzchni
ciata i potencjalnego klirensu produktu w badanej grupie wiekowej. Im mniejsza powierzchnia ciata
dziecka tym mniejszy jest klirens produktu i tym samym wieksza ekspozycja. Przewiduje sie, ze Sred-
nia ekspozycja (AUC) podczas przerwy w dawkowaniu bedzie od 25% do 70% wieksza niz obserwo-

wana u dorostych otrzymujacych statg dawke 180 mikrograméw.

Osoby w wieku podesztym

W poréwnaniu do mtodych zdrowych ochotnikéw, u chorych powyzej 62. roku zycia wchtanianie
produktu Pegasys po podaniu podskérnym pojedynczej dawki 180 mikrogramoéw byto nieco opdznio-
ne, ale nadal state (tm.x 115 godzin u oséb w wieku powyzej 62 lat vs. 82 godziny u mtodszych). War-
tos¢ pola powierzchni pod krzywa stezenia leku w surowicy krwi (AUC) byta nieznacznie wieksza
u 0s6b w podesztym wieku (1663 w poréwnaniu do 1295 ng x godz/ml), ale maksymalne stezenie
w surowicy krwi byto podobne u oséb powyzej 62. roku zycia i mtodych (9,1 w poréwnaniu do 10,3
ng/ml). Wyniki analizy ekspozycji na lek, odpowiedzi farmakodynamicznej oraz tolerancji leku pozwa-
lajg na stwierdzenie, ze nie ma koniecznosci stosowania mniejszych dawek produktu Pegasys u cho-

rych w wieku podesztym.

Zaburzenie czynnosci watroby

Farmakokinetyka produktu Pegasys jest podobna u zdrowych ochotnikdw i chorych na przewlekte
wirusowe zapalenie watroby typu B lub C. Podobng ekspozycje na lek oraz profil farmakokinetyczny

obserwowano zaréwno u pacjentow z marskoscig (grupa A wedtug Child-Pugh) jak i bez marskosci.

Miejsce podawania leku

Miejsce wstrzykiwania podskdrnego produktu Pegasys powinno by¢ ograniczone do okolicy brzucha

i ud, poniewaz wielkos¢ wchtaniania obliczona w oparciu o krzywg AUC wskazuje, ze po wstrzyknieciu
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w okolice brzucha i ud wchtanianie jest o okoto 20 — 30% wieksze. W poréwnaniu do podania w oko-

lice brzucha i ud, podanie w okolice ramienia prowadzito do zmniejszonej ekspozycji na Pegasys.

3.5.6. Wskazania

Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C

Produkt Pegasys wskazany jest w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby ty-
pu C u dorostych, ze stwierdzanym HCV RNA w surowicy krwi, rdwniez w przypadkach z wyréwnang

marskoscig watroby i (lub) wspdtistniejgcym, klinicznie stabilnym zakazeniem HIV.

Optymalnym sposobem leczenia przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C produktem
Pegasys jest jego zastosowanie w skojarzeniu z rybawiryng. Skojarzone leczenie produktem Pegasys
i rybawiryng jest zalecane u chorych wczesniej nieleczonych i u pacjentéw, u ktérych niepowodze-
niem zakonczyto sie poprzednio stosowane leczenie interferonem alfa (pegylowanym lub niepegylo-

wanym) w monoterapii lub w skojarzeniu z rybawiryna.

Monoterapia jest wskazana gtdwnie w przypadkach nietolerancji rybawiryny lub gdy jest ona prze-

ciwwskazana.

3.5.7. Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinno byé rozpoczynane wytgcznie przez lekarza majacego doswiadczenie w leczeniu

chorych na wirusowe zapalenie watroby typu B lub C.

Przed zastosowaniem terapii skojarzonej produktem Pegasys z rybawiryng nalezy zapoznac sie réw-
niez z Charakterystykg Produktu Leczniczego dla rybawiryny. W niniejszym opracowaniu nie przed-
stawiono sposobu dawkowania u chorych na zapalenie watroby typu B, poniewaz nie jest to wskaza-

nie oceniane w raporcie.

Dawki i czas trwania leczenia

Przewlekte wirusowe zapalenie wqtroby typu C - leczenie pacjentow wczesniej nieleczonych

Zalecane jest stosowanie produktu Pegasys w dawce 180 mikrogramoéw, podawanej jeden raz w ty-
godniu, w postaci wstrzykniecia podskérnego w okolice brzucha lub uda, w skojarzeniu z doustnie

podang rybawiryng lub w monoterapii.

Dawki rybawiryny zalecane w terapii skojarzonej z produktem Pegasys przedstawiono w tabeli poni-

zej. Rybawiryna powinna by¢ przyjmowana w trakcie positkow.
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Tabela 19. Zalecane dawkowanie w terapii skojarzonej u pacjentéw zakazonych wirusem HCV.

Dawka produktu

Genotyp Dawka rybawiryny Czas terapii
Pegasys
; P <75 kg = 1000 m
Genotyp 1 z msl:a wiremia 180 mikrogramow & g 24 tygodnie lub 48 tygodni
i RVR >75 kg = 1200 mg
Ame <75 kg = 1000 m
SR 1 Z, wyso*ka wire 180 mikrogramow & 8 48 tygodni
mig i RVR >75 kg = 1200 mg

<75 kg = 1000 m
Genotyp 4 z RVR* 180 mikrogramow & g 24 tygodnie lub 48 tygodni
275 kg = 1200 mg

<75 kg = 1000 m
Genotyp 1 lub 4 bez RVR* 180 mikrogramow & & 48 tygodni
>75 kg = 1200 mg

Genotyp 2 lub 3 bez RVR** 180 mikrogramow 800 mg 24 tygodnie
) ; ’ 16 tygodni***

Genqtyp ] toe z:;skq 180 mikrogramow 800 mg *** V8 .
wiremia z RVR lub 24 tygodnie

Genotyp 2 lub 3 z wysoka

wiremig z RVR** 180 mikrogramoéw 800 mg 24 tygodnie

* HCV RNA niewykrywalny w 4. oraz 24. tygodniu;

**  ujemny RNA HCV w 4. tygodniu;

***  nie jest jasne czy wieksza dawka rybawiryny (np.1000/1200 mg/dobe dawkowana na mase ciata) daje wyzsze odsetki SVR, niz dawka
800 mg/dobe, wdowczas gdy leczenie zostaje skrécone do 16 tygodni.

Czas leczenia

Czas leczenia skojarzonego z rybawiryng w przewlektym wirusowym zapaleniu watroby typu C zalezy
od genotypu wirusa. Pacjenci zakazeni genotypem 1, ktérzy w 4. tygodniu majg wykrywalny HCV

RNA, niezaleznie od wartosci wiremii przed leczeniem, powinni by¢ leczeni przez okres 48 tygodni.

Leczenie trwajace 24 tygodnie moze by¢ rozwazone u pacjentéw zakazonych:

e genotypem 1, z niskim mianem wirusa przed leczeniem (< 800 000 j.m./ml)

e genotypem 4 u ktérych w 4. tygodniu leczenia wynik oznaczenia HCV-RNA jest ujem-
ny i ktérzy majg ujemny wynik oznaczenia HCV-RNA w 24. tygodniu. Jednakze, lecze-
nie trwajgce 24 tygodnie moze by¢ zwigzane z wiekszym ryzykiem nawrotu choroby
niz leczenie trwajgce 48 tygodni. U tych pacjentéw przed podjeciem decyzji o czasie
trwania leczenia nalezy wzigé pod uwage tolerancje leczenia skojarzonego oraz do-

datkowe czynniki, takie jak stopien widknienia.

U pacjentéw zakazonych genotypem 1 i wysokim mianem wirusa przed leczeniem (> 800 000
j.m./ml), u ktérych w 4. tygodniu leczenia wynik oznaczenia HCV-RNA jest ujemny i ktorzy majg
ujemny wynik oznaczenia HCV-RNA w 24. tygodniu, skrdcenie czasu leczenia powinno byé rozwazone
z wiekszg ostroznoscia, poniewaz dostepne ograniczone dane sugerujg, ze moze to mie¢ znaczacy

negatywny wptyw na uzyskanie trwatej odpowiedzi wirusologicznej.
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Pacjenci zakazeni genotypem 2 lub 3, ktérzy maja wykrywalny HCV RNA w 4. tygodniu leczenia, nieza-
leznie od wartosci wiremii przed leczeniem, powinni otrzymywac leczenie przez 24 tygodnie. Lecze-
nie trwajace jedynie przez 16 tygodni moze by¢ rozwazone u pacjentdw zakazonych genotypem 2 lub
3 z niskim mianem wirusa (< 800 000 j.m./ml) przed leczeniem, u ktérych w 4. tygodniu leczenia wy-
nik oznaczenia HCV RNA jest ujemny. Ogdlnie leczenie trwajgce 16 tygodni moze by¢ zwigzane z niz-
szg szansg uzyskania odpowiedzi wirusologicznej i wyzszym ryzykiem nawrotu choroby niz leczenie
trwajgce 24 tygodnie. U tych pacjentéw tolerancja leczenia skojarzonego i obecnos$¢ dodatkowych
klinicznych lub prognostycznych czynnikéw takich jak stopien wtéknienia powinny by¢ brane pod
uwage przy rozwazaniu odstepstw od standardowej dtugosci leczenia trwajgcej 24 tygodnie. Skréce-
nie czasu leczenia u pacjentow zakazonych genotypem 2 lub 3 z wysokim mianem wirusa HCV RNA
(>800 000 j.m./ml) przed leczeniem, ktérzy majg niewykrywalne HCV RNA w 4. tygodniu leczenia,
powinno by¢ rozwazone z wiekszg ostroznoscig, gdyz moze to mie¢ znaczacy negatywny wptyw na

uzyskanie trwatej odpowiedzi wirusologicznej.

Dostepne sg ograniczone dane dotyczace pacjentdéw zakazonych genotypem 5 lub 6, dlatego zalecane
jest u tych pacjentdw leczenie skojarzone przez 48 tygodni dawkg rybawiryny wynoszgcg 1000/1200

mg na dobe.

Ostateczny kliniczny wptyw skrécenia poczgtkowego leczenia do 16 tygodni zamiast leczenia trwajg-
cego 24 tygodnie jest nieznany, biorgc pod uwage potrzebe leczenia pacjentdw z brakiem odpowiedzi

na leczenie i z nawrotem wiremii po leczeniu.

Zalecany czas leczenia produktem Pegasys w monoterapii wynosi 48 tygodni.

Przewlekte wirusowe zapalenie wqtroby typu C - pacjenci uprzednio leczeni

Zalecang dawka produktu Pegasys w skojarzeniu z rybawiryng jest 180 pg podawane jeden raz
w tygodniu, w postaci wstrzykniecia podskérnego. Dla pacjentéw <75 kg i 275 kg, dawki rybawiryny

powinny wynosi¢, niezaleznie od genotypu, odpowiednio 1000 mg na dobe i 1200 mg na dobe.

Pacjenci, u ktérych wykryto wirusa w 12. tygodniu powinni zakonczy¢ leczenie. Zalecany catkowity
czas trwania terapii to 48 tygodni. Jesli rozwaza sie leczenie u pacjentéw zarazonych genotypem
1 wirusa, nieodpowiadajacych na poprzednie leczenie skojarzone peginterferonem i rybawiryng, za-

lecany catkowity czas trwania terapii to 72 tygodnie.
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Wspotistniejgce zakazenia HIV-HCV

Zalecang dawka produktu Pegasys stosowanego w monoterapii lub w skojarzeniu z rybawiryng jest
180 mikrogramow 1 raz w tygodniu podskérnie przez okres 48 tygodni. Dla pacjentéw zarazonych
wirusem HCV o genotypie 1 oraz masie ciata < 75 kg i = 75 kg, dawki rybawiryny powinny wynosic¢
odpowiednio 1000 mg na dobe i 1200 mg na dobe. Pacjenci zarazeni wirusem HCV o genotypie in-
nym niz 1 powinni otrzymywac 800 mg rybawiryny na dobe. Czas terapii krotszy niz 48 tygodni nie

jest wystarczajgco zbadany.

Przewidywanie odpowiedzi na leczenie i jej braku - u pacjentow wczesniej nieleczonych

Wczesna odpowiedz wirusologiczna po 12. tygodniu leczenia, definiowana jako spadek wiremii
0 2 log lub obnizenie sie poziomu HCV RNA ponizej progu wykrywalnosci, okazata sie by¢ wartoscig

prognostyczng dla uzyskania trwatej odpowiedzi wirusologiczne;j.

Tabela 20. Wartos¢ prognostyczna odpowiedzi wirusologicznej po 12. tygodniu w przypadku stoso-
wania zalecanego schematu dawkowania produktu Pegasys w skojarzeniu z rybawiryng.

Wynik dodatni Wynik ujemny
Brak - Brak tej Trwat -
Genotyp re .odpo rak trwate] Wartos$é pro-  Odpowiedz po rwala r:\dpo Warto$¢ pro-
wiedzi po 12. odpowiedzi nostvezna 12. tygodniu wiedz wiruso- nostvezna
tygodniu wirusologicznej g ¥ -1ye logiczna g Y
Genotyp 1 95% 58%
(n=569) 102 7 (97/102) ae7 271 (271/467)
i 100% 9
Genotyp 2i3 3 3 o 03 81 87%
n=96) (3/3) (81/93)

W monoterapii produktem Pegasys negatywna wartos$¢ prognostyczna trwatej odpowiedzi wirusolo-

gicznej wynosi 98%.

Podobng negatywna wartos¢ prognostyczng obserwowano u pacjentdéw ze wspdtistniejgcym zakaze-
niem HIV-HCV leczonych produktem Pegasys w monoterapii lub w skojarzeniu z rybawiryng (odpo-
wiednio 100% (130/130) lub 98% (83/85). Pozytywng warto$¢ prognostyczna wynoszgcg 45%
(50/110) i 70% (59/84) obserwowano dla genotypu 1 i genotypu 2/3 u pacjentéw ze wspotistniejgcym

zakazeniem HIV-HCV otrzymujacych leczenie skojarzone.

Przewidywanie odpowiedzi na leczenie i jej braku - u pacjentow uprzednio leczonych

U pacjentéw z niepowodzeniem wczesniejszej terapii leczonych ponownie przez 48 lub 72 tygodnie,
supresja wirusa w 12. tygodniu (niewykrywalny HCV RNA definiowany jako < 50 j.m./ml) okazata sie

by¢ czynnikiem predykcyjnym trwatej odpowiedzi wirusologicznej. Prawdopodobienstwo nieosia-
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gniecia trwatej odpowiedzi wirusologicznej w 48. lub 72. tygodniu leczenia, jesli supresji wirusa nie
uzyskano w 12. tygodniu, wyniosto odpowiednio 96% (363 z 380) i 96% (324 z 339). Prawdopodo-
bienstwo osiggniecia trwatej odpowiedzi wirusologicznej w 48. lub 72. tygodniu leczenia, jesli supre-

sje wirusa uzyskano w 12. tygodniu, wyniosto odpowiednio 35% (20 2 57) i 57% (57 z 100).
Modyfikacja dawki w przypadku dziatan niepozgdanych
Zasady ogdlne

Jezeli niezbedne jest zredukowanie dawki leku spowodowane przez srednio nasilone lub ciezkie dzia-
tania niepozadane (kliniczne i(lub) stwierdzane w badaniach dodatkowych), zazwyczaj wystarczajgce
jest jej poczatkowe zmniejszenie do 135 mikrogramoéw na tydzien. Niemniej jednak, w niektérych
przypadkach, moze by¢ konieczna dalsza redukcja do 90 lub 45 mikrogramdw. Ponowne zwiekszanie
dawki lub powrdt do dawki poczatkowej mozna rozwazy¢ po zmniejszeniu sie stopnia nasilenia dzia-

tan niepozadanych.
Uktad krwiotwdrczy

Redukcja dawki leku jest zalecana w przypadku zmniejszenia sie liczby neutrofiléw do wartosci
< 750/mm?. U chorych z bezwzgledna liczba granulocytéw obojetnochtonnych (ANC) < 500/mm? na-
lezy przerwa¢ leczenie produktem Pegasys do czasu, gdy warto$¢ ANC osiagnie > 1000/mm?. Leczenie

mozna wowczas wznowi¢ w poczatkowej dawce 90 mikrograméw i monitorowac liczbe neutrofiléw.

Redukcja dawki do 90 mikrograméw zalecana jest takze w przypadku zmniejszenia liczby ptytek krwi
do < 50 000/mm?>. W przypadku zmniejszenia tej liczby do wartosci < 25 000/mm? zalecane jest prze-

rwanie leczenia.

W razie wystgpienia niedokrwistosci w trakcie terapii nalezy natychmiast postepowac wedtug poniz-
szych zasad. Dawke rybawiryny nalezy zredukowa¢ do 600 miligraméw/dobe (200 miligramdw rano
i 400 miligramow wieczorem), jesli dojdzie do wystgpienia jednego z nastepujgcych objawdw niepo-
zadanych: (1) u chorego bez istotnych choréb uktadu sercowo-naczyniowego nastapi zmniejszenie
stezenia hemoglobiny do wartosci <10 g/dl ale 28,5 g/dl lub (2) u chorego ze stabilng chorobg uktadu
sercowo—naczyniowego dojdzie do zmniejszenia stezenia hemoglobiny o 22 g/dl w trakcie 4 kolej-
nych tygodni w dowolnym okresie leczenia. Nie zaleca sie powrotu do dawki poczatkowej rybawiry-
ny. Leczenie rybawiryng powinno zosta¢ catkowicie przerwane, jesli dojdzie do wystgpienia jednego
z nastepujacych objawéw niepozgdanych: (1) u chorego bez istotnych choréob uktadu sercowo-

naczyniowego nastgpi zmniejszenie stezenia hemoglobiny do wartosci < 8,5 g/dl; (2) u chorego z
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stabilng chorobg uktadu sercowo—naczyniowego utrzymuje sie stezenie hemoglobiny <12 g/dl pomi-
mo 4 tygodni leczenia dawka zredukowanga. Jezeli nieprawidtowos¢ ustgpi, mozna wznowié leczenie
rybawiryng w dawce 600 miligraméw na dobe; dalsze zwiekszanie dawki do 800 miligramdw na dobe
zalezy od indywidualnej decyzji lekarza prowadzacego. Powrdt do dawki poczatkowej nie jest zaleca-

ny.

Tabela 21. Dawkowanie w przypadku wystgpienia dziatanr niepozgdanych.

Redukcja dawki
produktu Pega- Odstawienie Przerwanie
sys do 135 lub produktu Pega- leczenia skoja-

Redukcja dawki Odstawienie

rybawiryny

rybawiryny do 600
mg 90 lub 45 mikro- sys rzonego
gramow

Bezwzgledna liczba

3 3
neutrofiléw (ANC) <750/mm <500/mm
. . <50 000/mm* s
Liczba ptytek krwi - - 3 - < 25 000/mm
> 25 000/mm

Stezenie Hb — bez <10g/dli <8,5g/dl
choroby uktadu serco- - - -

wo-naczyniowego 28,5 g/dl

spadek 0 22 g/dlw <12 g/dl pomi-

Stezenie Hb —stabilna  trakcie kolejnych 4 mo leczenia
choroba uktadu serco- tygodni w dowol- przez 4 tygo- - - -
Wo0-naczyniowego nym okresie lecze- dnie zreduko-
nia wang dawka

W przypadku nietolerancji rybawiryny, leczenie produktem Pegasys nalezy kontynuowa¢ w monote-

rapii.

Czynnos$¢ watroby

U pacjentéw z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C czesto wystepujg wahania nie-
prawidtowych wartosci wynikdw badan czynnosci watroby. W trakcie stosowania produktu Pegasys
obserwowano zwiekszenie aktywnosci ALT powyzej wartosci poczatkowych, takze u chorych, u kté-

rych uzyskiwano odpowiedZ wirusologiczna.

W badaniach klinicznych nad przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C z udziatem doro-
stych pacjentéw u 8 sposrdd 451 pacjentdw leczonych terapig skojarzong obserwowano izolowane
zwiekszenie aktywnosci ALT (= 10x gérna granica wartosci prawidtowych lub > 2x warto$¢ poczatko-
wa dla chorych z wartoscig poczatkowa ALT > 10x gorna granica wartosci prawidtowych), ktdre usta-
pito bez redukcji dawek stosowanych lekéw. Jezeli jednak obserwowane jest stopniowe zwiekszenie
lub utrzymujace sie w czasie zwiekszenie aktywnosci ALT, dawke nalezy poczatkowo zredukowac do

135 mikrograméw. Jesli pomimo redukcji dawki nadal dochodzi do wzrostéw aktywnosci ALT lub
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jezeli oprdocz wzrostéw aktywnosci ALT wystepuje takze zwiekszenie stezenia bilirubiny lub objawy

niewyrownanej niewydolnosci watroby, leczenie nalezy przerwac.

U pacjentow z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu B nierzadko stwierdza sie przej-
Sciowe zwiekszenia aktywnosci ALT, czasem do poziomu dziesieciokrotnie przewyzszajacego gorna
granice normy, co moze by¢ odzwierciedleniem klirensu immunologicznego. Leczenia nie nalezy na
0go6t rozpoczynaé, jezeli aktywnosé ALT przekracza 10 razy gérng granice normy. Nalezy rozwazy¢
kontynuowanie terapii z czestszg kontrolg czynnosci watroby w momentach wzrostu aktywnosci ALT.
W razie obnizenia dawki produktu Pegasys lub przerwania stosowania tego leku leczenie mozna pod-

ja¢ na nowo po powrocie prawidtowych wartosci omawianego parametru.

Szczegdlne grupy chorych

Chorzy w podesziym wieku

Stosowanie produktu Pegasys u chorych w podesztym wieku nie wymaga modyfikacji w stosunku do

ogolnie zalecanego dawkowania 180 mikrogramow jeden raz na tydzien.

Dzieci i mtodziez

Tylko ograniczone dane dotyczace bezpieczeristwa stosowania i skutecznosci s3 dostepne dla dzieci
i mtodziezy (6-18 lat). Pegasys jest przeciwwskazany u noworodkéw i dzieci ponizej 3 lat, ze wzgledu

na obecnos$¢ w preparacie alkoholu benzylowego.

Chorzy z zaburzeniem czynnosci nerek

U chorych ze schytkowa niewydolnosciag nerek leczenie zaczyna¢ nalezy od dawki 135 mikrogramow.
Niezaleznie od dawki poczatkowej oraz stopnia zaawansowania niewydolnosci nerek, nalezy Scisle
monitorowacd stan pacjentow, a w przypadku wystgpienia dziatan niepozgdanych, odpowiednio zre-

dukowac¢ dawke.

Chorzy z zaburzeniem czynnosci watroby

Wykazano bezpieczenstwo i skutecznosé¢ produktu Pegasys w przypadku stosowania u chorych
z wyrdwnang marskoscig watroby (grupa A wg klasyfikacji Child-Pugh). Nie oceniano bezpieczenstwa
i skutecznosci produktu Pegasys u chorych z niewyrdwnang marskoscig watroby (grupa B lub

C w klasyfikacji Child-Pugh lub chorzy z krwawieniami z zylakow przetyku).
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Klasyfikacja Child-Pugh dzieli chorych na grupy A, B, C (z tagodnym, umiarkowanym lub ciezkim stop-

niem nasilenia objawdw), co odpowiada wartosciom skali punktowej odpowiednio: 5-6, 7-9 i 10-15.

3.5.8. Przeciwskazania

e Nadwrazliwos¢ na substancje czynng, interferony alfa lub na ktéragkolwiek substancje po-
mocniczg produktu;

e Zapalenie watroby o etiologii autoimmunologicznej;

e Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby lub niewyréwnana marskos$¢ watroby;

e Noworodki i dzieci ponizej 3 lat, ze wzgledu na obecnos$¢ w preparacie alkoholu benzylowego

e Woywiad obcigzony ciezka chorobg serca, w tym niestabilng lub niedostatecznie kontrolowang
chorobg serca w okresie ostatnich 6 miesiecy;

o  Wspdfistniejagcym zakazenie HIV-HCV i marskoscig watroby lub zmianami = 6 w skali Child-
Pugh, chyba, ze zwiekszenie stezenia bilirubiny posredniej zostato wywotane wytacznie przez
takie leki jak atazanawir i indynawir;

e Leczenie skojarzone z telbiwudyna;

e U dzieci i mtodziezy wystepowanie lub stwierdzone w wywiadzie ciezkie zaburzenia psychicz-

ne, szczegdlnie ciezka depresja, mysli samobdjcze lub préoby samobdjcze.

3.5.9. Specjalne ostrzezenia i $SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Zaburzenia psychiczne oraz osrodkowego uktadu nerwowego (OUN)

U niektdrych pacjentéw podczas leczenia produktem Pegasys, jak rowniez, nawet po jego zakoncze-
niu (w wiekszosci, w ciggu pierwszych szesciu miesiecy obserwacji po zakonczeniu leczenia), opisy-
wano wystepowanie ciezkich objawdw ze strony OUN, w szczegdlnosci depresji, jak réwniez mysli
i préb samobdjczych. Ponadto, podczas leczenia interferonami alfa, obserwowano inne objawy ze
strony OUN, w tym zachowania agresywne (czasem skierowane wobec innych osdb, takie jak wyob-
razenia o popetnieniu morderstwa), zaburzenia dwubiegunowe, stan maniakalny, splatanie oraz
zmiany stanu psychicznego. Wszyscy pacjenci powinni by¢ poddawani scistej obserwacji w kierunku
wystepowania objawdw przedmiotowych i podmiotowych $wiadczacych o zaburzeniach psychicz-
nych. W przypadku stwierdzenia objawdéw zaburzen psychicznych lekarz prowadzacy powinien roz-
wazy¢ potencjalny stopien ciezkosci tych dziatan niepozadanych leku i oceni¢ wskazania do zastoso-
wania odpowiednich $rodkow leczniczych. Jesli objawy psychiczne utrzymujg sie lub ulegajg nasile-
niu, lub tez wystgpiag mysli samobdjcze, zaleca sie przerwanie podawania produktu Pegasys, obser-

wacje pacjenta i zapewnienie mu odpowiedniej pomocy psychiatrycznej.
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Pacjenci chorujacy obecnie lub w przesztosci na powazne choroby psychiczne

Jesli leczenie produktem Pegasys u pacjenta chorujgcego obecnie lub w przesztosci na powazng cho-
robe psychiczng jest w opinii lekarza niezbedne, mozna je rozpoczg¢ jedynie pod warunkiem zapew-

nienia pacjentowi odpowiedniej, zindywidualizowanej diagnostyki i terapii zaburzen psychicznych.

Stosowanie produktu Pegasys u dzieci i mtodziezy z wystepujacymi aktualnie lub w wywiadzie ciezki-

mi stanami psychicznymi jest przeciwwskazane.
Pacjenci uzywajacy/naduzywajacy substancji

Pacjenci zakazeni wirusem HCV, u ktérych wspotwystepujg zaburzenia zwigzane z uzywaniem sub-
stancji (alkohol, marihuana, etc.) narazeni sg podczas leczenia interferonem alfa na zwiekszone ryzy-
ko wystgpienia zaburzen psychicznych lub zaostrzenia juz istniejgcych zaburzen psychicznych. Jesli
leczenie interferonem alfa zostato uznane za konieczne u tych pacjentéw, przed rozpoczeciem lecze-
nia, wspotistniejgce choroby psychiczne i potencjalne naduzywanie innych substancji, nalezy staran-
nie ocenic¢ i odpowiednio zabezpieczy(¢. Jesli to konieczne, nalezy rozwazy¢ wielodyscyplinarng opieke
nad pacjentem wigcznie z opieka psychiatryczng lub opieka specjalisty ds. uzaleznien w celu oceny,
leczenia i obserwacji pacjenta. Pacjenci powinni by¢ starannie monitorowani w trakcie leczenia,
a nawet po zakonczeniu leczenia. Wczesna interwencja jest zalecana w przypadku ponownego poja-

wienia sie lub rozwoju zaburzen psychicznych oraz uzywania powyzszych substancji.
Wzrost i rozwdj (dzieci i mtodziezy)

W trakcie leczenia trwajgcego maksymalnie 48 tygodni, u pacjentéw w wieku od 5 do 17 lat czesto

obserwowano utrate masy ciata i zahamowanie wzrostu.
Badania laboratoryjne przed rozpoczeciem leczenia oraz w czasie jego prowadzenia

U wszystkich chorych przed rozpoczeciem leczenia produktem Pegasys zalecane jest wykonanie stan-

dardowego zestawu badan hematologicznych i biochemicznych.
Ponizsze wartosci mogg by¢ uwazane za poczatkowe dla rozpoczecia leczenia:

e liczba ptytek krwi = 90000/mm?;
e bezwzgledna liczba neutrofiléw > 1500/mm?;

e prawidtowo kontrolowana czynnosc tarczycy (TSH i T4).
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Badania hematologiczne nalezy powtarzac po 2 i 4 tygodniach, a badania biochemiczne — w 4. tygo-

dniu leczenia. Dodatkowe badania nalezy wykonywac okresowo w trakcie catej terapii.

W badaniach klinicznych stwierdzono, ze stosowanie produktu Pegasys wigzato sie ze zmniejszeniem
zarowno catkowite] liczby leukocytow jak i bezwzglednej liczby neutrofiléw (ANC) we krwi obwodo-
wej, zazwyczaj w ciggu pierwszych 2 tygodni leczenia. Rzadko obserwowano dalsze zmniejszenie
wymienionych parametréow po 8 tygodniach leczenia. Zmniejszenie wartosci ANC byto odwracalne po
redukcji dawki leku lub jego odstawieniu, wiekszos¢ pacjentéw osiggata wartosci mieszczace sie
w granicach normy w ciggu 8 tygodni, a wszyscy pacjenci po okoto 16 tygodniach osiggali wartosci

sprzed leczenia.

W trakcie leczenia produktem Pegasys obserwowano zmniejszenie liczby ptytek krwi; wartosci te
w okresie obserwacji po leczeniu, powracaty do wartosci sprzed rozpoczecia terapii. W niektorych

przypadkach moze okazac sie konieczna modyfikacja dawki leku.

Niedokrwistos¢ (stezenie hemoglobiny < 10 g/dl) obserwowano z czestoscig do 15% wsrdd pacjentdw
z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C w badaniach klinicznych dotyczacych leczenia
skojarzonego produktem Pegasys i rybawiryng. Czestos¢ zalezata od czasu trwania terapii i dawki

rybawiryny. Ryzyko wystgpienia niedokrwistosci jest wieksze w populacji kobiet.

Podobnie jak w przypadku innych interferondw, w razie podawania produktu Pegasys w skojarzeniu

z innymi lekami moggacymi hamowac czynnos¢ szpiku, zachowac nalezy szczegdlng ostroznosc.

Jak podano w literaturze, pancytopenia i hamowanie czynnosci szpiku wystepujg w ciggu 3 do 7 ty-
godni po podaniu peginterferonu i rybawiryny jednoczesnie z azatiopryna. Ta mielotoksycznos$é bytfa
odwracalna w ciggu 4 do 6 tygodni po zaprzestaniu leczenia przeciwwirusowego HCV z jednoczes$nie
stosowang azatiopryng i nie powracata po ponownym rozpoczeciu monoterapii ktérymkolwiek z tych

lekdéw.

Uzycie produktu Pegasys w skojarzeniu z rybawiryng w przewlektym zapaleniu watroby typu C u pa-
cjentéw z niepowodzeniem po wczesniejszej terapii nie byto wystarczajgco zbadane u pacjentow,
ktérzy przerwali poprzednig terapie z powodu dziatan niepozadanych ze strony uktadu krwiotwércze-
go. Lekarz rozwazajgcy decyzje o podjeciu leczenia u tych pacjentéw powinien rozwazy¢ ryzyko i ko-

rzysci ptynace z ponownego leczenia.
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Uktad wewnatrzwydzielniczy

W trakcie podawania interferondow alfa, w tym produktu Pegasys, obserwowano zaburzenia czynno-
$ci tarczycy lub nasilenie uprzednio istniejgcych zaburzen ze strony tego narzadu. Przed rozpoczeciem
leczenia nalezy ocenic stezenie TSH i T4. Leczenie produktem Pegasys mozna rozpocza¢ lub konty-
nuowac wowczas, gdy mozliwe jest utrzymanie stezenia TSH w zakresie wartosci prawidtowych sto-
sujac odpowiednie leczenie farmakologiczne. W trakcie leczenia nalezy oznacza¢ stezenie TSH,
w przypadku wystgpienia objawdw mogacych sugerowaé zaburzenia czynnosci tarczycy. Podczas
leczenia produktem Pegasys obserwowano przypadki hipoglikemii, hiperglikemii i cukrzycy. Pacjenci
z powyzszymi stanami chorobowymi, ktére nie s3 odpowiednio kontrolowane przez leki, nie powinni
rozpoczyna¢ monoterapii produktem Pegasys lub skojarzonej terapii produktem Pegasys z rybawiry-
ng. Pacjenci, u ktdrych te stany rozwing sie podczas leczenia i nie mogg by¢ kontrolowane lekami,

powinni odstawi¢ produkt Pegasys lub przerwac leczenie skojarzone produktem Pegasys z rybawiry-

na.

Uktad sercowo-naczyniowy

W trakcie leczenia interferonem alfa, w tym produktem Pegasys, mogg wystapié: nadcisnienie tetni-
cze, arytmie pochodzenia nadkomorowego, zastoinowa niewydolnos¢é serca, bdl w klatce piersiowe;j
i zawat serca. Zaleca sie, aby przed rozpoczeciem leczenia u chorych z rozpoznang wczesniej chorobg
serca wykonaé badanie elektrokardiograficzne. Nalezy czasowo lub catkowicie zaprzesta¢ leczenia
w przypadku pogorszenia sie czynnosci uktadu krazenia. Wskazaniem do zmniejszenia dawki rybawi-
ryny lub zaprzestania jej podawania chorym ze wspdtistniejgcymi chorobami uktadu sercowonaczy-

niowego, moze by¢ takze wystgpienie niedokrwistosci.

Czynnos$¢ watroby

Leczenie przerwac nalezy u chorych, u ktérych w trakcie terapii dojdzie do dekompensacji czynnosci
watroby. W trakcie leczenia produktem Pegasys obserwuje sie zwiekszenie aktywnosci ALT powyzej
wartosci poczatkowej, réwniez u chorych z odpowiedzig wirusologiczng. Leczenie nalezy przerwa,
jezeli zwiekszenie aktywnosci ALT ma charakter postepujacy i klinicznie istotny pomimo redukgcji

dawki lub jesli towarzyszy mu zwiekszenie stezenia bilirubiny bezposredniej.

W przewlektym wirusowym zapaleniu watroby typu B, w odréznieniu od przewlektego wirusowego
zapalenia watroby typu C, nierzadko dochodzi do zaostrzenia przebiegu choroby w trakcie leczenia,

charakteryzujgcego sie przejsciowym i potencjalnie istotnym wzrostem aktywnosci ALT w surowicy.
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W badaniach klinicznych nad stosowaniem produktu Pegasys u oséb zakazonych wirusem HBV
znacznym zwiekszeniom aktywnosci transaminaz towarzyszyty fagodne zmiany innych wskaznikow
czynnosci watroby ale bez oznak dekompensacji tej czynnosci. W okoto potowie przypadkéw pod-
wyzszenia aktywnosci transaminaz do poziomu dziesieciokrotnie przewyzszajgcego gérng granice
normy zredukowano dawke produktu Pegasys lub odstawiono lek do chwili normalizacji omawianego
parametru, podczas gdy u pozostatych pacjentéw leczenie kontynuowano bez zmian. We wszystkich

przypadkach zalecano czestsze kontrole czynnosci watroby.

Nadwrazliwos¢ na lek

W trakcie leczenia interferonem alfa rzadko obserwowano powazne, ostre reakcje nadwrazliwosci
(jak np. pokrzywka, obrzek naczynioruchowy, skurcz oskrzeli, anafilaksja). W przypadku wystgpienia
takich reakcji leczenie nalezy przerwac i natychmiast wdrozy¢ odpowiednie postepowanie. Przerwa-

nia terapii nie wymagajg przemijajgce wysypki skdrne.

Choroby autoimmunologiczne

U chorych otrzymujacych produkty interferonu alfa obserwowano powstawanie antyprzeciwciat
i zaburzen autoimmunologicznych. Chorzy z predyspozycja do rozwoju zaburzen autoimmunologicz-
nych moga naleze¢ do grupy podwyziszonego ryzyka. Chorzy z objawami charakterystycznymi dla
zaburzed autoimmunologicznych powinni zosta¢ poddani doktadnej ocenie; w tej grupie chorych

rozwazyc¢ nalezy powtdrnie korzysci i ryzyko kontynuacji terapii interferonem.

U pacjentdéw z przewlektym zapaleniem watroby typu C leczonych interferonem byty zgtaszane przy-
padki zespotu Vogt-Koyanagi-Harada (VKH). Ten zespoét jest ziarniniakowa chorobg o podtozu zapal-
nym dotyczacg oczu, narzadu stuchu, opon i skéry. W przypadku podejrzenia zespétu VKH nalezy

przerwac leczenie przeciwwirusowe i rozwazy¢ terapie kortykosteroidami.

Goraczka/infekcje

Chociaz gorgczka moze by¢ zwigzana z zespotem objawéw grypopodobnych czesto zgtaszanym
w przebiegu leczenia interferonem, nalezy wykluczy¢ inne przyczyny utrzymywania sie goraczki,
w szczegodlnosci ciezkie infekcje (bakteryjne, wirusowe, grzybicze) zwtaszcza u chorych z neutropenia.
Podczas leczenia alfa-interferonami, w tym produktem Pegasys, donoszono o ciezkich infekcjach
(bakteryjnych, wirusowych, grzybiczych) i posocznicy. W takim przypadku nalezy natychmiast wdro-

zy¢ odpowiednie leczenie zakazenia i rozwazy¢ zakonczenie terapii.
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Zmiany w narzadzie wzroku

Podczas leczenia produktem Pegasys donoszono w rzadkich przypadkach o retinopatii, w tym o krwo-
tokach do siatkowki, , ktebkéw waty”, obrzeku tarczy nerwu wzrokowego, neuropatii nerwu wzroko-
wego oraz niedroznosci tetnicy lub zyty siatkdwki, ktore mogg doprowadzi¢ do utraty widzenia. Przed

rozpoczeciem leczenia wszyscy chorzy powinni mie¢ wykonane badanie okulistyczne.

Kazdy chory zgtaszajacy ostabienie lub utrate wzroku musi mie¢ przeprowadzone wtasciwe i petne
badanie okulistyczne. W trakcie terapii produktem Pegasys chorzy dorosli oraz dzieci i mtodziez ze
stwierdzonymi wczesniej zaburzeniami wzroku (np. chorzy z retinopatig cukrzycowg lub nadcisnie-
niowg), powinni mie¢ wykonywane okresowo badanie okulistyczne. Leczenie produktem Pegasys

powinno zostac¢ przerwane w przypadkach nasilenia sie lub wystgpienia nowych zaburzen wzroku.

Zmiany w ptucach

Podczas leczenia produktem Pegasys obserwowano objawy ptucne, takie jak dusznos¢, nacieki
w tkance ptucnej, zapalenie ptuc i Srédmigzszowe zapalenie pecherzykdéw ptucnych. Leczenie nalezy
przerwac w przypadku utrzymujacych sie naciekdédw w tkance ptucnej, naciekdw o niejasnym pocho-

dzeniu lub zaburzonej czynnosci ptuc.

Zmiany skérne

Leczenie interferonami alfa moze wigzac sie z zaostrzeniem przebiegu lub ujawnieniem sie tuszczycy
lub sarkoidozy. U chorych z tuszczycg Pegasys stosowaé nalezy ostroznie; w przypadku wystgpienia

lub nasilenia sie objawdw tuszczycy rozwazy¢ nalezy przerwanie terapii.

Przeszczep narzadow

Nie okreslono bezpieczeristwa i skutecznosci stosowania produktu Pegasys z rybawiryng u pacjentow
z przeszczepiong watrobg i innymi narzadami. Podczas leczenia produktem Pegasys w monoterapii

lub w skojarzeniu z rybawiryng zgtaszano odrzucenia przeszczepdow watroby i nerek.

Wspotistnienie zakazenia HCV i HIV

Nalezy zapoznac sie z odpowiednimi Charakterystykami Produktu Leczniczego lekdw przeciw retrowi-
rusowych, ktére sg stosowane jednoczesnie z interferonem i/lub rybawiryng, w szczegdlnosci z dzia-
taniami niepozadanymi i objawami toksycznosci dla kazdego produktu i ewentualng mozliwoscig nasi-
lenia toksycznosci ze strony produktu Pegasys stosowanego w monoterapii lub skojarzeniu z rybawi-

ryng. W badaniu NR 15961, u pacjentdéw stosujacych jednocze$nie stawudyne i interferon z lub
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rybawiryny, czesto$¢ wystepowania zapalenia trzustki i/lub kwasicy mleczanowej wynosita 3%

(12/398).

U chorych ze wspétistniejgcym zakazeniem HIV, u ktdrych stosuje sie intensywne leczenie antyretro-
wirusowe (HAART — z ang. Highly Active Anti-Retroviral Therapy), moze wystgpi¢ zwiekszone ryzyko
rozwoju kwasicy mleczanowej. Dlatego tez w tej grupie chorych, w przypadku wprowadzania terapii
produktem Pegasys i rybawiryng, nalezy zachowac szczegdlng ostroznos¢ (patrz Charakterystyka Pro-

duktu Leczniczego dla rybawiryny).

Chorzy z zakazeniem HIV i zaawansowang marskoscig watroby, u ktérych stosuje sie jednoczesnie
HAART oraz rybawiryne w skojarzeniu z interferonem, w tym z produktem Pegasys, majg takze zwiek-
szone ryzyko rozwoju niewyréwnanej niewydolnosci watroby i zgonu. Wartosci wyjsciowe u pacjen-
toéw ze wspdtistniejgcym zakazeniem, ktére mogg by¢ zwigzane z dekompensacjg czynnosci watroby
obejmuja: podwyzszony poziom bilirubiny, obnizone stezenie hemoglobiny, zwiekszong aktywnos¢

fosfatazy zasadowej lub zmniejszenie liczby ptytek krwi oraz leczenie dydanozyng (ddl).

Jednoczesne podawanie rybawiryny i zydowudyny nie jest zalecane ze wzgledu na zwiekszone ryzyko

rozwoju niedokrwistosci.

Podczas leczenia, u pacjentéw, u ktérych wystepuje zakazenie HIV i HCV, nalezy prowadzi¢ scistg ob-
serwacje objawéw podmiotowych i przedmiotowych dekompensacji czynnosci watroby (w tym
obrzekéw, encefalopatii, krwawienia z zylakéw przetyku, zaburzen czynnosci syntetyzujgcych watro-
by; np. skala Child-Pugh oceniana na 7 lub wiecej). Na ocene w skali Child-Pugh mogg wptywaé czyn-
niki zwigzane z leczeniem (hiperbilirubinemia posrednia, zmniejszenie stezenia albumin) oraz nieko-
niecznie zwigzane z dekompensacjg czynnosci watroby. Leczenie produktem Pegasys nalezy natych-

miast przerwac u pacjentéw z dekompensacjg czynnosci watroby.

U pacjentow ze wspdtistniejgcym zakazeniem HIV-HCV dostepne s3 tylko ograniczone dane dotycza-
ce skutecznosci i bezpieczenstwa u pacjentéw z liczbg limfocytéw CD4 ponizej 200 komérek/pl. Dla-

tego nalezy zachowac ostroznos¢ w przypadku leczenia pacjentéw z mata liczba limfocytéw CDA4.

Zaburzenia zebow i okoto zebowe

U pacjentéw otrzymujacych produkt Pegasys w skojarzeniu z rybawiryng obserwowano zaburzenia
zebdéw i okotozebowe, ktére mogy prowadzi¢ do wypadania zebdw. Ponadto wystepujgca suchosc¢
btony Sluzowej jamy ustnej moze mie¢ szkodliwy wptyw na zeby oraz btone $luzowg jamy ustnej pod-

czas dfugotrwatego skojarzonego leczenia produktem Pegasys oraz rybawiryng. Pacjenci powinnj
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doktadnie my¢ zeby dwa razy dziennie i regularnie kontrolowac stan uzebienia u dentysty. Ponadto,
u niektorych pacjentéw mogg wystepowaé wymioty. W przypadku wystgpienia takiej reakcji nalezy

poradzi¢ pacjentom, aby doktadnie ptukali jame ustng po zwymiotowaniu.

Zastosowanie peginterferonu jako diugookresowej monoterapii podtrzymujacej (niezarejestrowa-

ne zastosowanie)

W randomizowanym, kontrolowanym badaniu (HALT-C) przeprowadzonym w USA na grupie pacjen-
téw z HCV nieodpowiadajgcych na leczenie i z réznym stopniem wtéknienia watroby, w czasie 3,5-
letniej terapii produktem Pegasys w dawce 90 mikrograméw podawanym raz na tydzied w monote-
rapii nie obserwowano istotnego zmniejszenia odsetka widknien lub zwigzanych z tym klinicznie

istotnych wydarzen.

3.5.10. Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje
Cigza

Nie ma lub wystepuje ograniczona liczba danych klinicznych, dotyczacych stosowania peginterferonu
alfa-2a u kobiet w cigzy. Badania przeprowadzone z interferonem alfa-2a na zwierzetach nie wykaza-
ty jego toksycznego wptywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3), lecz potencjalne ryzyko u ludzi nie jest
znane. Produkt Pegasys mozna stosowac w cigzy tylko wtedy, kiedy potencjalne korzysci przewyzsza-

ja potencjalne ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy peginterferon alfa-2a lub jego metabolity przenikajg do mleka kobiecego. Ze
wzgledu na mogace potencjalnie wystgpi¢ reakcje niepozgdane u dzieci karmionych piersia, przed

rozpoczeciem leczenia nalezy zaprzestac karmienia piersia.

Ptodnosé

Nie ma wystarczajgcych danych dotyczacych wptywu peginterferonu alfa-2a na ptodnos¢ u kobiet.
Odnotowano do tej pory wydtuzenie cyklu menstruacyjnego po stosowaniu peginterferonu alfa-2a

u samic matp.

Stosowanie z rybawiryng

Wykazano istotne dziatanie teratogenne i (lub) embriotoksyczne u zwierzat poddanych dziataniu ry-

bawiryny. Rybawiryna jest przeciwwskazana u kobiet w cigzy. W celu unikniecia cigzy u kobiet Iu
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partnerek mezczyzn leczonych produktem Pegasys w skojarzeniu z rybawiryna, nalezy podja¢ wszel-
kie srodki ostroznosci. Pacjentki mogace potencjalnie zajs¢ w cigze muszg stosowac skuteczng anty-
koncepcje podczas leczenia i przez 4 miesigce po jego zakonczeniu. Pacjenci lub ich partnerki musza

stosowac skuteczng antykoncepcje podczas leczenia i przez 7 miesiecy po jego zakonczeniu.

Nalezy zapoznad sie z Charakterystykg Produktu Leczniczego dla rybawiryny.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badania dotyczace interakcji z innymi lekami zostaty przeprowadzone tylko u oséb dorostych.

U zdrowych mezczyzn stosowanie produktu Pegasys w dawce 180 mikrogramoéw 1 raz w tygodniu
przez 4 tygodnie nie powodowato jakiegokolwiek wptywu na wtasciwosci farmakokinetyczne mefeny-
toiny, dapsonu, debryzochiny i tolbutamidu, co sugeruje, ze Pegasys w warunkach in vivo nie wptywa

na czynnos¢ izoenzymoéw 3A4, 2C9, 2C19 i 2D6 cytochromu P 450.

W tym samym badaniu obserwowano zwiekszenie o 25% wartosci AUC dla teofiliny, bedgcej wskaz-
nikiem aktywnosci izoenzymu 1A2 cytochromu P450, co wykazuje, ze Pegasys jest inhibitorem wta-
$nie tego izoenzymu. U chorych otrzymujacych jednoczesnie Pegasys i teofiline nalezy monitorowac
stezenie teofiliny w surowicy krwi i odpowiednio modyfikowa¢ jej dawke. Interakcje pomiedzy teofi-

ling i produktem Pegasys przejawiac sie mogg najsilniej po uptywie ponad 4 tygodni leczenia.

Pacjenci zakazeni wytgcznie wirusem HCV i pacjenci zakazeni wytacznie wirusem HBV

W badaniu farmakokinetycznym u 24 pacjentéw zakazonych HCV, ktérzy otrzymywali jednoczes$nie
metadon w leczeniu podtrzymujgcym (mediana dawki to 95 mg; zakres od 30 mg do 150 mg) oraz
produkt Pegasys podskérnie, w dawce 180 mikrogramdéw jeden raz w tygodniu przez 4 tygodnie,
Srednie stezenia metadonu byty od 10 do 15% wieksze w pordwnaniu z wartosciami na poczatku
leczenia. Znaczenie kliniczne tego zjawiska nie jest znane, niemniej jednak pacjenci powinni by¢ ob-
serwowani pod katem wystgpienia objawdéw przedmiotowych i podmiotowych toksycznosci metado-
nu. Szczegdlnie u pacjentéw otrzymujgcych duze dawki metadonu nalezy rozwazy¢ ryzyko wydtuze-

nia odstepu QTc.

Rybawiryna, hamujac aktywnos¢ dehydrogenazy monofosforanu inozyny, moze wptywac na metabo-
lizm azatiopryny, prawdopodobnie prowadzgc do nagromadzenia monofosforanu 6-metylotioinozyny
(6-MTIMP), ktory wigze sie z wystgpieniem mielotoksycznosci u pacjentow leczonych azatiopryna.
Nalezy unika¢ stosowania peginterferonu alfa-2a i rybawiryny jednoczesnie z azatiopryng. W przy-

padkach, gdzie korzysci z podawania rybawiryny jednoczesnie z azatiopryng uzasadniajg potencja
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ryzyko, zaleca sie Scistg hematologiczng kontrole podczas jednoczesnego stosowania azatiporyny, aby

rozpoznac objawy mielotoksycznosci, kiedy bedzie konieczne zakonczenie leczenia tymi lekami.

Wyniki analizy parametréw farmakokinetycznych oznaczanych w trakcie gtéwnych badan Il fazy nie
wykazaty interakcji pomiedzy produktem Pegasys i lamiwudyng u pacjentow zakazonych wirusem

HBV oraz produktem Pegasys i rybawiryng u pacjentow zakazonych wirusem HCV.

W badaniu klinicznym dotyczgcym terapii skojarzonej telbiwudyng w dawce 600 mg na dobe z pegy-
lowanym interferonem alfa-2a w dawce 180 mikrogramdw, podawanym w leczeniu HBV podskdrnie
raz na tydzien, wykazano, iz ta skojarzona terapia zwigzana jest ze zwiekszonym ryzykiem powstania
neuropatii obwodowej. Mechanizm tych zjawisk nie jest znany; zatem leczenie skojarzone telbiwudy-
ny z innymi interferonami (pegylowanymi lub klasycznymi) moze wigzac¢ sie ze zwiekszonym ryzy-
kiem. Ponadto korzysci z terapii skojarzonej telbiwudyny z interferonem alfa (pegylowanym lub kla-
sycznym) obecnie nie sg ustalone. Zatem, leczenie skojarzone produktem Pegasys z telbiwudyng jest

przeciwwskazane.

Pacjenci ze wspétistniejgcym zakazeniem HIV-HCV

U 47 pacjentdw ze wspodtistniejgcym zakazeniem HIV-HCV, ktérzy ukoniczyli trwajace 12 tygodni ba-
danie farmakokinetyczne majgce na celu ocene wptywu rybawiryny na procesy fosforyzacji we-
whnatrzkomoérkowej niektérych nukleozydowych inhibitoréw odwrotnej transkryptazy (lamiwudyny
i zydowudyny lub stawudyny), nie obserwowano oznak interakcji miedzylekowych. Aczkolwiek,
z powodu duzej réznorodnosci, przedziat ufnosci byt szeroki. Jednoczesne podawanie nukleozydo-
wych inhibitoréw odwrotnej transkryptazy (NRTIs) nie wydaje sie wptywaé na ekspozycje osoczowg

rybawiryny.

Jednoczesne podawanie rybawiryny i dydanozyny nie jest zalecane. Podczas jednoczesnego podawa-
nia rybawiryny i dydanozyny w warunkach in vitro, zwieksza sie ekspozycja na dydanozyne lub jej
aktywny metabolit (5-tréjfosforan dideoksyadenozyny). Donoszono o przypadkach niewydolnosci
watroby zakonczonych zgonem, jak rdwniez obwodowej neuropatii, zapaleniu trzustki i objawowej

kwasicy mleczanowej podczas stosowania rybawiryny.

Podczas stosowania zydowudyny jako czesci schematu leczenia stosowanego w terapii HIV, zgtaszano
nasilenie niedokrwistosci spowodowanej stosowaniem rybawiryny, pomimo ze doktadny mechanizm
pozostaje do wyjasnienia. Réwnoczesne stosowanie rybawiryny i zydowudyny nie jest zalecane

z powodu zwiekszonego ryzyka niedokrwistos$ci. Wskazana jest rozwaga w przypadku zastepowania
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zydowudyny w schemacie ART, jesli juz zostat ustalony. Jest to szczegdlnie wazne u pacjentow z nie-

dokrwistoscig, wywotang przez stosowanie zydowudyny, w wywiadzie.

3.5.11. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Pegasys wywiera niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwa-
nia maszyn. Chorzy, u ktérych wystgpig zawroty gtowy, dezorientacja, sennos¢ lub zmeczenie muszg

by¢ ostrzezeni, ze nie powinni prowadzié pojazdéw i obstugiwac urzagdzen mechanicznych.

3.5.1. Obecny spos6b finansowania i reguly refundacji dotyczace ocenianej inter-
wencji
W chwili powstawania opracowania peginterferon alfa 2a dostepny jest bezptatnie dla pacjentéw w
ramach programu leczenia przewlektego WZW typu C, opisanego szczegdétowo w zataczniku B.2. do
Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 22 sierpnia 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (MZ

22/08/2014).
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3.6. Opis komparatora - Peglntron® (peginterferon alfa-2b)

Ponizszy opis przedstawiono w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 11 czerwca

2014 roku (ChPL Pegintron 2014).

3.6.1. Zagadnienia rejestracyjne

Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: SP Europe 73, rue de

Stalle B-1180 Bruxelles Belgia.

Numer pozwolen na dopuszczenie do obrotu: EU/1/00/131/001, EU/1/00/131/002,
EU/1/00/131/003, EU/1/00/131/004, EU/1/00/131/005, EU/1/00/131/006, EU/1/00/131/007,
EU/1/00/131/008, EU/1/00/131/009, EU/1/00/131/010, EU/1/00/131/011, EU/1/00/131/012,
EU/1/00/131/013, EU/1/00/131/014, EU/1/00/131/015, EU/1/00/131/016, EU/1/00/131/017,
EU/1/00/131/018, EU/1/00/131/019, EU/1/00/131/020, EU/1/00/131/021, EU/1/00/131/022,
EU/1/00/131/023, EU/1/00/131/024, EU/1/00/131/025, EU/1/00/131/026, EU/1/00/131/027,
EU/1/00/131/028, EU/1/00/131/029, EU/1/00/131/030, 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.

Data wydania pierwszego dopuszczenia do obrotu/data przedtuzenia dopuszczenia do obrotu:

25.05.2000/25.05.2010r.

3.6.2. Grupa farmakoterapeutyczna

Grupa farmakoterapeutyczna : Leki stymulujace, interferony.

3.6.3. Kod ATC
LO3AB10.
3.6.4. Dostepne preparaty

PegIntron 50 mikrograméw proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Peglntron 80 mikrograméw proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Peglntron 100 mikrogramodw proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Peglntron 120 mikrogramow proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan

Peglintron 150 mikrogramdw proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan
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Peglntron 50 mikrogramow, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu pétautomatycznym
Peglntron 80 mikrogramow, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu pétautomatycznym
Peglntron 100 mikrogramodw, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu pétautomatycznym
Pegintron 120 mikrogramdw, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu pétautomatycznym
PegIntron 150 mikrogramdw, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan we

wstrzykiwaczu pétautomatycznym

3.6.5. Wlasciwos$ci farmakodynamiczne i farmakokinetyczne

Rekombinowany interferon alfa-2b jest kowalencyjnie pofaczony z glikolem monometoksypolietyle-
nowym. Srednio na 1 mol polimeru przypada mol biatka. Srednia masa czgsteczkowa wynosi okoto 31

300 Daltondéw, z ktdérych okoto 19 300 stanowi czes¢ biatkowa.
Mechanizm dziatania

Wyniki badan in vitro i in vivo wskazuja, ze biologiczna aktywno$¢ produktu Pegintron pochodzi
z zawartej w nim czasteczki interferonu alfa-2b. Interferony dziataja przez tgczenie sie ze specyficz-
nymi receptorami btonowymi znajdujgcymi sie na powierzchni komdrek. Badania innych interfero-
now wykazaty ich specyfike gatunkowa. Jednakze niektdre gatunki matp (np. rezusy) sg wrazliwe na

farmakodynamiczng stymulacje interferonami ludzkimi typu 1.

Po potaczeniu z btong komdrkowsq interferon zapoczatkowuje cigg wewnatrzkomaérkowych reakgji,
obejmujacych indukcje niektérych enzyméw. Uwaza sie, ze proces ten przynajmniej czeSciowo wa-
runkuje rézne rodzaje komdrkowych odpowiedzi na interferon, w tym hamowanie replikacji wirusa
w komoérkach zakazonych wirusami, hamowanie proliferacji komorek oraz dziatania immunomodulu-
jace, takie jak zmiana aktywnosci fagocytarnej makrofagdw i nasilenie specyficznej cytotoksycznosci
limfocytéw w stosunku do komérek docelowych. Kazde z wymienionych dziatan lub wszystkie razem

mogg warunkowac lecznicze dziatania interferonu.

Rekombinowany interferon alfa-2b hamuje takze replikacje wiruséw w warunkach in vitro i in vivo.
Chociaz doktadny mechanizm przeciwwirusowego dziatania rekombinowanego interferonu alfa-2b

jest nieznany, wydaje sie, ze zmienia on metabolizm komorki gospodarza. Dziatanie to powoduje
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zahamowanie replikacji wirusa, a jezeli dojdzie do replikacji, wiriony potomne nie sg zdolne do

opuszczenia komorki.
Dziatanie farmakodynamiczne

Farmakodynamike produktu Peglntron oceniano w badaniu wykonanym u zdrowych ochotnikow,
otrzymujgcych jednorazowo wzrastajgce dawki. U uczestnikdw badan mierzono zmiany temperatury
W jamie ustnej, stezenia biatek efektorowych, takich jak neopteryna surowicy i 2’5’-syntetaza oligoa-
denylanowa (2’5’-OAS) oraz liczbe krwinek biatych i neutrofiléw. U osdéb otrzymujgcych Pegintron
wystepowato lekkie, zalezne od dawki, zwiekszenie temperatury ciata. Po podaniu pojedynczych da-
wek produktu Peglintron od 0,25 do 2,0 mikrograméw/kg mc./tydzien, stezenia neopteryny w suro-
wicy zwiekszaty sie w sposéb zalezny od dawki. Zmniejszenie liczby neutrofiléw i krwinek biatych ob-

serwowane pod koniec 4. tygodnia byto skorelowane z dawka produktu Peglintron.
Wiasciwosci farmakokinetyczne

PegIntron jest dobrze scharakteryzowang, zmodyfikowang glikolem polietylenowym (pegylowang),
pochodng interferonu alfa-2b i sktada sie gtéwnie z frakcji monopegylowanych. Okres poéttrwania
produktu Peglintron w osoczu jest wydtuzony w poréwnaniu z okresem poéttrwania niepegylowanego
interferonu alfa-2b. Pegintron ma zdolnos¢ przeksztatcania sie do wolnego interferonu alfa-2b przez
depegylacje. Biologiczna aktywnosc pegylowanych izomerdw jest jako$ciowo podobna, ale stabsza od

aktywnosci wolnego interferonu alfa-2b.

Po podaniu podskérnym produktu jego maksymalne stezenie w surowicy wystepuje miedzy 15. a 44.

godzing od podania i utrzymuje sie do 48—72 godzin po podaniu.

Wartoéci Crnay i AUC produktu Peglintron zwiekszaja sie w sposéb zalezny od dawki. Srednia pozorna

objetos¢ dystrybucji wynosi 0,99 I/kg.

W trakcie wielokrotnego podawania produktu dochodzi do kumulacji immunoreaktywnych interfero-
néw. Jednakze obserwuje sie tylko nieznaczne zwiekszenie aktywnosci biologicznej oznaczonej me-

todami biologicznymi.

Sredni (SD) okres péttrwania produktu Peglntron w fazie eliminacji wynosi okofo 40 godzin (13,3 go-
dzin), a klirens 22,0 ml/h/kg. Mechanizmy wptywajace na klirens interferonédw u cztowieka nie zostaty
w petni poznane. Jednakze wydalanie nerkowe stanowi mniejszg cze$¢ (okoto 30%) klirensu catkowi-

tego produktu Peglntron.
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Zaburzenia czynnosci nerek

Klirens nerkowy stanowi okoto 30% klirensu catkowitego produktu Peglntron. W badaniu, w ktorym
pacjentom z zaburzong czynnoscig nerek podawano produkt w dawce pojedynczej (1,0 mikrogram/kg

mc.) wartosci Cray, AUC i okres pottrwania zwiekszaty sie wraz ze stopniem niewydolnosci nerek.

Po wielokrotnym podaniu produktu Pegintron (1,0 mikrogram/kg mc. podawany podskérnie raz
w tygodniu przez cztery tygodnie) klirens produktu Peglntron zmniejszyt sie Srednio o 17% u pacjen-
tow z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30-49 ml/minute) i srednio
044% u pacjentéw z ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny 15-29 ml/minute)
w poréwnaniu do pacjentéw z prawidtowg czynnoscig nerek. Biorgc pod uwage wyniki po podaniu
jednorazowym klirens u pacjentéw z ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek nie poddawanych dializom
i hemodializowanych byt podobny. Dawke produktu Peglntron stosowanego w monoterapii nalezy
zmniejszy¢ u pacjentdw z umiarkowanym lub ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek. U pacjentéw
z klirensem kreatyniny < 50 ml/minute nie wolno stosowac¢ produktu Peglntron w skojarzeniu z ry-

bawiryna.

Ze wzgledu na duzg miedzyosobniczg zmiennos¢ farmakokinetyki interferonu zaleca sie $ciste nadzo-

rowanie pacjentéw z ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek w czasie leczenia produktem Pegintron.
Zaburzenia czynno$ci watroby.

Nie badano farmakokinetyki produktu Peglintron u pacjentéw z ciezkg niewydolnoscig watroby.
Pacjenci w podesztym wieku 2 65 lat.

Nie stwierdzono wptywu wieku na farmakokinetyke produktu Pegintron podawanego podskdrnie
w dawce 1,0 mikrogram/kg mc. Dane wskazujg, ze nie ma koniecznosci zmiany dawkowania produktu

Peglntron w zwigzku z zaawansowanym wiekiem pacjenta.
Dzieci i mtodziez

Wiasciwosci farmakokinetyczne produktu Peglntron i rybawiryny (w postaci kapsutek i roztworu do-
ustnego) po podaniu wielokrotnym u dzieci i mtodziezy z przewlektym wirusowym zapaleniem wa-
troby typu C oceniano w badaniu klinicznym. U dzieci i mtodziezy otrzymujgcych odpowiednig do
powierzchni ciata dawke produktu Peglntron wynoszaca 60 ug/m?’ pc./tydzieri, szacunkowy wskaznik

narazenia w odstepie pomiedzy kolejnymi dawkami dawkowania po przeksztatceniu logarytmicznym
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okreslono na 58% (90% Cl: 141-177%), wyzszy niz u 0s6b dorostych otrzymujacych dawke 1,5 pg/kg

mc./tydzien.

Czynniki neutralizujace interferon.

Oznaczanie czynnikdw neutralizujgcych interferon prowadzono w prébkach surowicy pacjentow bio-
ragcych udziat w badaniu klinicznym produktu Peglintron. Czynnikami neutralizujgcymi interferon sa
przeciwciata, ktére neutralizujg przeciwwirusowa aktywnos$¢ interferonu. Czynniki neutralizujgce

wystepujg u 1,1% pacjentow otrzymujgcych Pegintron w dawce 0,5 mikrograma/kg mc.

Przenikanie do ptynu nasiennego

Badano przenikanie rybawiryny do ptynu nasiennego. Jej stezenie w ptynie nasiennym jest w przybli-
zeniu dwukrotnie wieksze niz w surowicy. Oszacowano jednak ogélny wptyw rybawiryny na organizm
partnerki po wspétzyciu ptciowym z leczonym pacjentem i okazato sie, ze pozostaje on znikomy

w poréwnaniu z terapeutycznym stezeniem rybawiryny w osoczu.

3.6.6. Wskazania

Dorosli (terapia tréjlekowa)

Peglintron, w skojarzeniu z rybawiryng i boceprewirem (terapia tréjlekowa), jest wskazany w leczeniu
przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (WZW C), wywotanego zakazeniem wirusem
genotypu 1, u pacjentow dorostych (w wieku 18 lat i powyzej) z wyréwnang chorobg watroby, wcze-

$niej nieleczonych lub po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia.

Przed rozpoczeciem leczenia skojarzonego produktem Peglntron z rybawiryng i boceprewirem nalezy

zapoznac sie z Charakterystykami Produktu Leczniczego (ChPL) rybawiryny i boceprewiru.

Dorosli (terapia dwulekowa i monoterapia)

PegIntron jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéow (w wieku 18 lat i powyzej) z przewlektym,
wirusowym zapaleniem watroby typu C, u ktérych stwierdza sie RNA wirusa HCV (HCV-RNA), w tym
pacjentow z wyréwnang marskoscig watroby i (lub) wspétistniejagcym zakazeniem wirusem HIV, z

klinicznie stabilng postacig choroby.

Peglintron w skojarzeniu z rybawiryng (terapia dwulekowa) jest wskazany w leczeniu przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C u dorostych wczesniej nieleczonych pacjentéw, w tym u pa-

cjentéw zakazonych jednoczesnie wirusem HIV, z klinicznie stabilng postacig choroby oraz dorostyc
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pacjentéw, u ktérych niepowodzeniem zakonczyto sie poprzednio stosowane leczenie skojarzone
interferonem alfa (pegylowanym lub niepegylowanym) z rybawiryng lub leczenie interferonem alfa w

monoterapii.

Monoterapia interferonem, w tym produktem Peglntron, jest wskazana gtdwnie w przypadku nieto-

lerancji rybawiryny lub przeciwwskazan do jej stosowania.

Przed rozpoczeciem leczenia skojarzonego produktem Peglntron i rybawiryng nalezy zapoznad sie z

ChPL rybawiryny.

Dzieci i mtodziez (terapia dwulekowa)

Peglintron jest wskazany, w schemacie leczenia skojarzonego z rybawiryng w leczeniu dzieci w wieku
3 lat i powyzej oraz mtodziezy, chorych na przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C wczesniej

nieleczonych, bez cech dekompensacji czynnosci watroby i ze stwierdzonym HCV-RNA.

Podejmujac decyzje o nieodraczaniu leczenia do chwili osiggniecia wieku dorostego, nalezy wzigé pod
uwage, ze leczenie skojarzone powodowato zahamowanie wzrostu, co u niektérych pacjentéw moze
by¢ nieodwracalne. Decyzje o rozpoczeciu leczenia nalezy podejmowacé w kazdym przypadku indywi-

dualnie.

Przed rozpoczeciem leczenia skojarzonego produktem Peglntron i rybawiryng, nalezy zapoznac sie

z ChPL rybawiryny w postaci kapsutek lub roztworu doustnego.

3.6.7. Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane i kontrolowane tylko przez lekarza majacego doswiadczenie

w leczeniu pacjentéw z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C.

Dawkowanie

Peglntron nalezy podawac raz w tygodniu, podskérnie. Dawkowanie u dorostych zalezy od tego, czy

stosuje sie leczenie skojarzone z rybawiryna, czy monoterapie.

Leczenie skojarzone produktem Pegintron i rybawiryng.

Peglintron w dawce 1,5 mikrograma/kg mc./tydzierr w skojarzeniu z rybawiryng w postaci kapsutek.

Pacjentom o rdéznej masie ciata mozna podaé, w skojarzeniu z rybawiryng, zalecang dawke 1,5 pg/kg

mc. produktu Peglintron, stosujgc wstrzykiwacze lub fiolki o réznej mocy, zgodnie z tabelg zapreze
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towang ponizej. Rybawiryne w kapsutkach podaje sie codziennie, doustnie, z jedzeniem, w dwdch

podzielonych dawkach (rano i wieczorem).

Tabela 22. Dawkowanie peginterferonu alfa 2b w leczeniu skojarzonym.

Pegintron Rybawiryna w postaci kapsutek
Masa ciata :
. odawanie raz atkowita dawka .
(ke) Moc produktu w fiolce Pod . Catkowita dawk
g lub wstrzykiwaczu . Liczba kapsutek (200 mg)
(1g/0,5 ml) w tygodniu (ml) dobowa (mg)

<40 50 0,5 800 4 (2 rano,2 wieczorem)
40-50 80 0,4 800 4 (2 rano,2 wieczorem)
51-64 80 0,5 800 4 (2 rano,2 wieczorem)
65-75 100 0,5 1000 5 (2 rano, 3 wieczorem)
76-80 120 0,5 1000 5 (2 rano, 3 wieczorem)
81-85 120 0,5 1200 6 (3 rano, 3 wieczorem)
86-105 105 0,5 1200 6 (3 rano, 3 wieczorem)
> 105 > 105 0,5 1400 7 (3 rano, 4 wieczorem)

Czas trwania leczenia — pacjenci wczesniej nieleczeni

Przewidywalnos$¢ trwatej odpowiedzi wirusologicznej. U pacjentéw z wirusem o genotypie 1,
u ktérych brak oznaczalnego HCV-RNA lub nie wystgpita odpowiedz wirusologiczna w 4. lub 12. tygo-
dniu leczenia, jest bardzo mate prawdopodobienstwo uzyskania trwatej odpowiedzi wirusologicznej.

Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia.
Genotyp 1

U pacjentéw, u ktdrych po 12 tygodniach brak oznaczalnego HCV-RNA, nalezy kontynuowac leczenie

przez dalsze dziewie¢ miesiecy (tj. tacznie 48 tygodni).

Pacjentéw, u ktérych po 12 tygodniach leczenia bedzie oznaczalne HCV-RNA, ale wystgpi zmniejsze-
nie HCV-RNA o 2 2 log w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa, nalezy poddaé ponownej ocenie w 24.
tygodniu leczenia. U pacjenta, u ktérego w tym punkcie czasowym HCV-RNA bedzie nieoznaczalne,
nalezy zastosowac peten kurs leczenia (tj. w sumie 48 tygodni). Natomiast, jezeli w 24. tygodniu le-

czenia, HCV-RNA bedzie w dalszym ciggu oznaczalne, nalezy rozwazyc¢ przerwanie leczenia.

W podgrupie pacjentéw zakazonych wirusem o genotypie 1 i niskim mianie wirusa (< 600 000
j.m./ml), u ktérych w 4. tygodniu leczenia wynik oznaczenia HCV-RNA jest ujemny i ktorzy majg

ujemny wynik oznaczenia HCV-RNA w 24. tygodniu, leczenie mozna przerwac po 24 tygodniach t
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pii lub przedtuzy¢ o kolejne 24 tygodnie (tj. catkowity czas terapii wyniesie 48 tygodni). Jednakze,
leczenie trwajace 24 tygodnie moze by¢ zwigzane z wiekszym ryzykiem nawrotu choroby niz leczenie

trwajace 48 tygodni.

Genotypy 2 lub 3

Zaleca sie, aby pacjentéw leczy¢ przez 24 tygodnie, z wyjatkiem pacjentéw jednoczesnie zakazonych

wirusem HCV i HIV, ktérych nalezy leczy¢ przez 48 tygodni.

Genotyp 4

Uwaza sie, ze pacjentdw z wirusem o genotypie 4 jest trudniej leczy¢, a ograniczone dane (n=66)

wskazujg, ze czas leczenia jest poréwnywalny z czasem leczenia pacjentow o genotypie 1.

Czas trwania leczenia — jednoczesne zakazenie wirusem HCV i HIV

Zalecany czas trwania leczenia pacjentdw jednoczesnie zakazonych wirusem HCV i HIV wynosi 48

tygodni, niezaleznie od genotypu.

Przewidywalno$¢ uzyskania lub braku odpowiedzi wirusologicznej

Wykazano, ze czynnikiem rokowniczym dla uzyskania trwatej odpowiedzi jest wczesna odpowied?
wirusologiczna do 12. tygodnia, definiowana jako dwukrotne zmniejszenie miana wirusa w skali loga-
rytmicznej (2 log) lub niewykrywalne ilosci HCV-RNA. Ujemna przewidywalna wartos¢ dla uzyskania
trwatej odpowiedzi u pacjentdw z wspodtistniejgcym zakazeniem wirusem HCV i HIV leczonych pro-
duktem Peglintron w skojarzeniu z rybawiryng wynosita 99% (67/68). Dodatnia przewidywalna war-
tos¢ obserwowana u pacjentdw ze wspdtistniejgcym zakazeniem wirusem HCV i HIV, otrzymujacych

leczenie skojarzone, wynosita 50% (52/104;).

Czas trwania leczenia — ponowne leczenie

Przewidywalno$¢ trwatej odpowiedzi wirusologicznej. Wszyscy pacjenci bez wzgledu na genotyp,
u ktérych w 12. tygodniu leczenia miano HCV-RNA w surowicy jest ponizej granicy oznaczalnosci,
powinni otrzymac terapie 48-tygodniowg. U pacjentéw z nawrotem wiremii (np. HCV-RNA ponizej
granicy oznaczalnosci) w 12. tygodniu leczenia, jest mato prawdopodobne uzyskanie trwatej odpo-

wiedzi wirusologicznej po 48 tygodniach terapii.
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Nie badano terapii skojarzonej pegylowanym interferonem alfa-2b i rybawiryng, stosowanej powtor-
nie, dtuzej niz 48 tygodni, u pacjentdéw z genotypem 1, u ktorych nie uzyskano odpowiedzi wirusolo-

gicznej.

Nie przedstawiono dawkowania stosowanego w grupie dzieci i mfodziezy, poniewaz nie jest to popu-

lacja docelowa dla niniejszego raportu.

Monoterapia produktem Peglntron - dorosli

W monoterapii Peglntron podaje sie w dawce 0,5 lub 1,0 pug/kg mc./tydzier. Najmniejszg dostepna
mocg produktu w fiolce lub wstrzykiwaczu jest 50 ug/0,5 ml. Dlatego pacjentom, ktérym zalecono
dawke 0,5 pg/kg mc./tydzien, nalezy podac objetos¢ zawierajgcg przepisang dawke zgodnie z tabelg
ponizej. Stosujac 1,0 pg/kg mc./tydzien nalezy podobnie dostosowac objetosci lub mozna uzy¢ fiolki
o innej mocy, tak jak w podano w tabeli ponizej. Monoterapii produktem Peglintron nie badano

u pacjentdw z wspotistniejgcym zakazeniem wirusem HCV i HIV.

Tabela 23. Dawkowanie peginterferonu alfa 2b w monoterapii.

0,5 pg/kg mc. 1,0 pg/kg mc.

Moc produktu
w fiolce lub wstrzy-
kiwaczu (ug/0,5 ml)

Masa ciata (kg) Moc produktu

Podawanie raz
w tygodniu (ml)

Podawanie raz

w fiolce lub wstrzy- w tygodniu (ml)

kiwaczu (pg/0,5 ml)

30-35 50* 0,15 50 0,3
36-45 50* 0,2 50 0,4
46-56 50* 0,25 50 0,5
57-72 50 0,3 80 0,4
73-88 50 0,4 80 0,5
89-106 50 0,5 100 0,5
106-120** 80 0,4 120 0,5

*  nalezy stosowac fiolki. Minimalna objetosé, ktérg mozna podac wstrzykiwaczem, to 0,3 ml;

** dla pacjentéw > 120 kg, dawke produktu Peglntron nalezy obliczyé na podstawie indywidualnej masy ciata pacjenta.

Czas trwania leczenia

U pacjentéw, u ktdérych wystgpita odpowiedZ wirusologiczna w 12. tygodniu, nalezy kontynuowac
leczenie przez okres co najmniej trzech kolejnych miesiecy (tj. tgcznie 6 miesiecy). Decyzje o przedtu-
zeniu leczenia do jednego roku nalezy podjg¢ w oparciu o inne czynniki prognostyczne (np. genotyp,

wiek > 40 lat, pte¢ meska, wtdknienie mostkowe).
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Modyfikacja dawkowania u wszystkich pacjentéow

W przypadku wystgpienia ciezkich dziata niepozadanych lub nieprawidtowych wynikéw badan labo-
ratoryjnych w trakcie leczenia produktem Peglntron w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym
z rybawiryng, nalezy modyfikowaé dawki kazdego z lekow do czasu zmniejszenia sie dziatan niepoza-
danych. Nalezy podawaé dawke, ktdra jest jak najbardziej zgodna z zalecang dawkg standardowsg,
poniewaz stosowanie sie do zalecanego schematu moze mie¢ duze znaczenie dla wyniku leczenia.
Zasady modyfikacji dawkowania opracowano na podstawie badan klinicznych dotyczgcych modyfika-

cji dawkowania.

Zasady zmniejszania dawki w leczeniu skojarzonym

Tabela 24. Zasady modyfikowania dawkowania w leczeniu skojarzonym (z rybawiryng) na podstawie
wynikoéw badarn laboratoryjnych.

X Zmniejszyc¢ tylko dobowa Zmniejszyc¢ tylko dawke  Przerwac leczenie skojarzo-
Parametry laboratoryjne

dawke rybawiryny, jesli: produktu Peglntron, jesli: ne, jesli:

Hemoglobina <10 g/dl - < 8,5 g/dl

Dorosli: hemoglobina u pa-

cjentow ze stabilng chorobg  Zmniej i zeni i 2 i -
] ] 3 Zmniejszenie stezenia hemoglobiny o > 2 g/dl w ciggu do <12 g/dl po 4 tygodniach od

serca w wywiadzie wolnego, 4-tygodniowego okresu w trakcie trwania leczenia o ) .
Dzieci i mfodziez: nie doty- (state zmniejszenie dawki) zmniejszenia dawki
czy

Leukocyty - <1,5x10%/I <1,0x 10%/I
Neutrofile - <0,75 x 10°/ <0,5x 107/l

Ptytki krwi 50 x 10°/1 (dorosli) <25 x 10°/I (dorosli)
Bilirubina zwigzana - - 2,5 x GGN*

Bilirubina wolna >5 mg/dl - >4 mg/dl (przez > 4 tygodnie)

Kreatynina surowicy - - > 2,0 mg/dl

Nalezy przerwac leczenie
Klirens kreatyniny - - rybawiryng, jesli klirens krea-
tyniny < 50 ml/minute

Aminotransferaza alaninowa 2 x wartos¢ poczatkowa
(ALT) lub i 10 x GGN*

Aminotransferaza asparagi- 2 x wartos¢ poczatkowa
nianowa (AspAT) i 10 x GGN*

*  gdrna granica normy.

Odnosnik 1. U pacjentéw dorostych dawka rybawiryny zostanie pierwszy raz zmniejszona o 200
mg/dobe (z wyjatkiem pacjentéw otrzymujgcych produkt w dawce 1400 mg; w takim przypadku

zmniejszenie dawki powinno wynosi¢ o 400 mg/dobe). W razie koniecznosci dawka rybawiryny moz
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by¢ zmniejszona po raz drugi o kolejne 200 mg/dobe. Pacjenci, u ktérych dawka rybawiryny zostanie
zmniejszona do 600 mg na dobe, otrzymujg jedng kapsutke 200 mg rano i dwie kapsutki 200 mg wie-

czorem.

U pacjentéw dorostych dawka produktu Peglntron zostanie pierwszy raz zmniejszona o 1 pg/kg
mc./tydzien. W razie koniecznosci dawka produktu Peglntron moze by¢ po raz drugi zmniejszona
00,5 pg/kg mc./tydzien. U pacjentow stosujgcych Peglintron w monoterapii: w celu zmniejszenia
dawki nalezy zapozna¢ sie z punktem Zasady zmniejszania dawkowania produktu Peglntron w mono-

terapii.

Zmniejszenie dawki produktu Peglintron u dorostych mozna osiggna¢ przez zmniejszenie przepisanej

objetosci lub przez zastosowanie produktu o mniejszej mocy, jak przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 25. Dwustopniowe zmniejszenie dawki produktu Pegintron w leczeniu skojarzonym u doro-

stych.
Pierwsze zmniejszenie dawki produktu Pegintron o 1 Drugie zmniejszenie dawki produktu Peglntron o 0,5
ug/kg mc. ug/kg mc.
Podawana Podawana obje- Podawana Podawana obje-
Masa ciata Moc produk- dawka pro- L I Masa Moc produk- dawka pro- e I
tos¢ produktu . tos¢ produktu
(kg) tu Pegintron duktu Pegin- ciata (kg) tu Pegintron duktu Pegin-
Pegintron (ml) Pegintron (ml)
tron (g) tron (g)
<40 50 pg/0,5 ml 35 0,35 <40 50 pg/0,5 ml 20 0,2
40-50 50 pg /0,5 ml 45 0,45 40-50 50 g/0,5 ml 25 0,25
51-64 80 ug /0,5 ml 56 0,35 51-64  50g/0,5ml 30 0,3
65-75 80 pg/0,5 ml 72 0,45 65-75 50 g/0,5 ml 35 0,35
76-85 80 pug/0,5 ml 80 0,5 76-85 50 g/0,5 ml 45 0,45
86-105 120 pg/0,5 ml 96 0,4 86105  50g/0,5 ml 50 0,5
> 105 120 Lrj:ngl /0.5 108 0,45 > 105 80g/0,5 ml 64 0,4
* nalezy stosowac fiolki. Minimalna objetos¢, ktérg mozna podac wstrzykiwaczem, to 0,3 ml.

Zasady zmniejszania dawkowania produktu Pegintron w monoterapii u dorostych

Zasady modyfikowania dawkowania u dorostych pacjentéw stosujgcych Pegintron w monoterapii

przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 26. Zasady modyfikowania dawkowania produktu Pegintron w monoterapii u dorostych pa-
cjentéw na podstawie wynikdw badan laboratoryjnych.

Zmniejszy¢ do potowy dawke produktu Przerwac leczenie produktem Pegin-

Parametry laboratoryjne

PeglIntron, jesli: tron, jesli:
Neutrofile <0,75 x 10°/l <0,5x 10”/I
Phytki krwi <50 x 107/l <25 x 107/l

Zmniejszenie dawki produktu Peglntron u dorostych pacjentéw, ktérzy stosujg 0,5 g/kg mc.
W monoterapii, mozna osiggnac przez zmniejszenie przepisanej objetosci o potowe. Jesli konieczne,
nalezy stosowac fiolki 50 *g/0,5 ml, poniewaz minimalna objetos¢, ktorg mozna podaé wstrzykiwa-

czem, to 0,3 ml.

U dorostych pacjentdéw, ktérzy stosujg 1,0 ~g/kg mc. produktu Peglntron w monoterapii, zmniejszenie
dawki mozna osiggna¢ przez zmniejszenie przepisanej objetosci o potowe lub przez zastosowanie

mniejszej mocy, jak przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 27. Zmniejszenie dawki produktu Pegintron do 1,0 Mg/kg mc. w monoterapii u dorostych.

Moc produktu

Mamacaas) ORI e ey Podam dawka )
(ng/0,5 ml)
30-35 15 50% 0,15 15
36-45 20 50* 0,20 20
46-56 25 50% 0,25 25
57-72 32 50 0,3 30
73-89 40 50 0,4 40
90-106 50 50 0,5 50
> 106 60 80 0,4 64

*  nalezy stosowac fiolki. Minimalna objetosé, ktérg mozna podac wstrzykiwaczem, to 0,3 ml.

Szczegdlne grupy pacjentow

Stosowanie u pacjentéw z zaburzong czynnosciq nerek

Monoterapia

U pacjentéw z umiarkowanym do ciezkiego zaburzeniem czynnosci nerek produkt Pegintron nalezy
stosowac ostroznie. U pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny
30-50 ml/minute) poczatkowa dawke produktu Pegintron, nalezy zmniejszy¢ o 25%. U pacjentow
z ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny 15-29 ml/minute) poczatkowg dawke pro-

duktu PeglIntron, nalezy zmniejszyé o 50%. Brak danych dotyczgcych podawania produktu Pegin
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u pacjentow z klirensem kreatyniny < 15 ml/minute. Pacjentow z ciezkim zaburzeniem czynnosci ne-
rek, w tym pacjentéw poddawanych hemodializom, nalezy $cisle nadzorowac. Jesli czynnos¢ nerek w

czasie stosowania produktu Peglntron ulega pogorszeniu nalezy przerwac leczenie.

Leczenie skojarzone

U pacjentdéw z klirensem kreatyniny < 50 ml/minute nie wolno stosowa¢ produktu Pegintron w skoja-
rzeniu z rybawiryng (patrz ChPL rybawiryny). W przypadku podawania w skojarzeniu z rybawiryna,
osoby z zaburzong czynnoscig nerek nalezy Scisle monitorowac ze wzgledu na mozliwo$¢ wystgpienia

niedokrwistosci.

Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci watroby

Nie stosowac produktu Peglntron u pacjentéw z ciezkim zaburzeniem czynnosci watroby, gdyz nie

oceniano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci w tej grupie pacjentow.

Stosowanie u pacjentéw w podesztym wieku (2 65 roku zycia)

Brak wyraznego wptywu wieku na farmakokinetyke produktu Pegintron. Z danych uzyskanych u pa-
cjentéw w podesztym wieku, ktérym jednorazowo podano produkt Peglntron wynika, ze nie ma ko-

niecznos$ci zmiany dawkowania ze wzgledu na wiek.

3.6.8. Przeciwskazania

e Nadwrazliwos¢ na substancje czynng, jakikolwiek interferon lub na ktérgkolwiek substancje
pomocnicza.

e Ciezka choroba serca w wywiadzie, w tym niestabilna lub nie poddajgca sie leczeniu choroba
serca w ciggu ostatnich szesciu miesiecy.

e Ciezkie, wyniszczajace choroby zasadnicze.

e Zapalenie watroby o podtozu autoimmunologicznym lub inne choroby autoimmunologicz-
ne w wywiadzie.

e Ciezkie zaburzenie czynnosci lub zdekompensowana marskos$¢ watroby.

e Woczesniej stwierdzone choroby tarczycy nie poddajace sie leczeniu konwencjonalnymi me-
todami.

e Padaczka i (lub) zaburzenie czynnosci osrodkowego uktadu nerwowego (OUN).

e Pacjenci jednoczesnie zakazeni wirusem HCV i HIV z marskos$ciag watroby i liczbg > 6 punk-
téw wg skali Child-Pugh.

e Skojarzone stosowanie produktu leczniczego Peglntron z telbiwudyng.
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3.6.9. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaburzenia psychiczne i zaburzenia czynnosci osrodkowego uktadu nerwowego (OUN)

U niektdrych pacjentéw w czasie leczenia produktem Peglntron, a nawet po jego zakornczeniu, przede
wszystkim w ciggu 6 miesiecy od zakoriczenia leczenia, obserwowano ciezkie objawy ze strony OUN,
szczegOlnie depresje, mysli i préby samobodjcze. Podczas leczenia interferonami alfa obserwowano
inne objawy ze strony OUN, w tym agresywne zachowanie (czasami skierowane wobec innych, takie
jak wyobrazenia zachowan zagrazajacych zyciu ludzi), zaburzenia afektywne dwubiegunowe, mania,
splatanie i zaburzenia stanu psychicznego. Zaleca sie uwaznie obserwowaé, czy u pacjenta nie wyste-
puja jakiekolwiek objawy podmiotowe lub przedmiotowe zaburzen psychicznych. Jezeli wystgpig
takie objawy niepozadane, lekarz prowadzacy musi wzigé¢ pod uwage zagrozenie, jakie mogg one
stanowic i rozwazy¢ koniecznos¢ odpowiedniego postepowania leczniczego. Jezeli objawy zaburzen
psychicznych utrzymuja sie lub nasilajg lub stwierdzi sie mysli samobdjcze, zaleca sie przerwanie le-
czenia produktem Peglntron. Pacjenta nalezy poddac¢ leczeniu psychiatrycznemu, jesli jest to ko-

nieczne.

Pacjenci z ciezkimi stanami psychicznymi wystepujgcymi aktualnie lub w wywiadzie.

Jesli stwierdzono koniecznos$¢ leczenia peginterferonem alfa-2b u dorostych pacjentéw z ciezkimi
stanami psychicznymi, wystepujacymi aktualnie lub w wywiadzie, leczenie nalezy rozpoczgé tylko po
upewnieniu sie, ze wykonano wtasciwg indywidualng diagnostyke i wdrozono odpowiednie postepo-
wanie medyczne tego stanu psychicznego. Stosowanie produktu Peglntron u dzieci i mtodziezy z wy-
stepujgcymi aktualnie lub w wywiadzie ciezkimi stanami psychicznymi jest przeciwwskazane. W cza-
sie leczenia interferonem alfa-2b w skojarzeniu z rybawiryng i 6 miesiecy po jego zakonczeniu, mysli
oraz proby samobdjcze wystepowaty czesciej wérdd dzieci i mtodziezy niz wséréd dorostych (2,4%
wobec 1%). Tak jak u dorostych, u dzieci i mtodziezy stwierdzano inne psychiczne dziatania niepoza-

dane (np. depresja, labilnos¢ emocjonalna i sennosc).

Pacjenci uzywajgcy lub naduzywajgcy substancji psychoaktywnych

U pacjentéw zakazonych HCV, u ktérych wystepujg zaburzenia zwigzane z naduzywaniem substancji
psychoaktywnych (alkoholu, pochodnych konopi indyjskich, itp.), jest podwyzszone ryzyko rozwoju
nowych lub zaostrzenie juz istniejgcych zaburzen psychicznych podczas leczenia interferonem alfa.
Jesli u tych pacjentdw zastosowanie interferonu alfa uzna sie za konieczne, przed rozpoczeciem tera-
pii nalezy okresli¢, czy u pacjenta nie wystepujg choroby psychiczne i uwaznie oceni¢ mozliwos$¢ uzy-

wania innych substancji psychoaktywnych oraz wdrozyé odpowiednie postepowanie. W razie kg
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niecznosci nalezy rozwazy¢ wielodyscyplinarne podejscie do problemu, uwzgledniajgc w procesie
oceny, leczenia i dalszej obserwacji pacjenta udziat specjalisty z dziedziny zdrowia psychicznego lub
specjalisty od uzaleznien. W trakcie leczenia, a nawet po jego zakonczeniu, pacjenta nalezy Scisle
kontrolowad. Jesli wystgpig lub powrdcg zaburzenia psychiczne lub zwigzane z uzywaniem substancji

psychoaktywnych, zaleca sie wczesng interwencje.

Dosy¢ istotne otepienie i $pigczke, w tym przypadki encefalopatii, obserwowano u niektorych pacjen-
téw, zazwyczaj w podesztym wieku, otrzymujacych duze dawki i leczonych ze wskazan onkologicz-
nych. Chociaz te objawy sg zwykle przemijajace, u niektdrych pacjentéw petne ich ustgpienie nastapi-
to w okresie do trzech tygodni. Bardzo rzadko, po podaniu duzych dawek interferonu alfa, wystepo-

waty napady padaczkowe.

Wszyscy pacjenci w wybranych badaniach dotyczacych przewlektego, wirusowego zapalenia watroby
typu C mieli wykonang biopsje watroby przed wigczeniem do badania, jednakze w pewnych przypad-
kach (np. u pacjentéw z genotypem 2 i 3), mozliwe jest rozpoczecie leczenia bez histologicznego po-
twierdzenia. Nalezy podda¢ pod dyskusje aktualne wytyczne, aby ustali¢ czy biopsja watroby jest

konieczna przed rozpoczeciem leczenia.

Ostra nadwrazliwosé

Podczas leczenia interferonem alfa-2b rzadko obserwowano ostre reakcje nadwrazliwosci (np. po-
krzywke, obrzek naczynioruchowy, skurcz oskrzeli, anafilaksje). Jezeli wystgpia takie reakcje podczas
leczenia produktem Pegintron, nalezy przerwacé jego stosowanie i niezwtocznie wdrozy¢ odpowiednig

terapie. Wystepowanie przemijajacych wysypek nie powoduje koniecznosci przerwania leczenia.

Uktad sercowo-naczyniowy.

Podobnie jak w przypadku leczenia interferonem alfa-2b, nalezy scisle monitorowac¢ dorostych pa-
cjentéw leczonych produktem Peglintron, z zastoinowg niewydolnoscig serca lub zawatem serca
w wywiadzie i (lub) wczesdniejszymi lub aktualnie wystepujacymi zaburzeniami rytmu. U pacjentéw
z wystepujacymi wczesniej zaburzeniami czynnosci serca zaleca sie wykonywanie badan elektrokar-
diograficznych przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia produktem Peglntron. Zaburzenia rytmu serca
(gtéwnie nadkomorowe) poddajg sie zazwyczaj konwencjonalnemu leczeniu, ale moze by¢ konieczne
zaprzestanie stosowania produktu Peglintron. Brak danych dotyczgcych dzieci i mtodziezy z chorobg

serca w wywiadzie.
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Czynnosc wgtroby.

Podobnie jak w przypadku innych interferonéw, nalezy przerwac leczenie produktem Peglntron
u pacjentéw, u ktorych wartosci wskaznikdw krzepniecia zwieksza sie, poniewaz moze to wskazywac

na dekompensacje czynnosci watroby.

Gorgczka.

Gorgczka moze by¢ zwigzana z zespotem grypopodobnym, opisywanym czesto podczas leczenia in-

terferonem; nalezy wykluczy¢ inne przyczyny dtugotrwale utrzymujacej sie goraczki.

Nawodhnienie.

U pacjentéw leczonych produktem Pegintron nalezy utrzymywaé odpowiednie nawodnienie, ponie-
waz u niektérych pacjentéw leczonych interferonami alfa obserwowano niedocisnienie zwigzane

z utratg ptynéw. Moze by¢ konieczne uzupetnianie ptyndw.

Zmiany w ptucach.

U pacjentéw leczonych interferonem alfa rzadko obserwowano nacieki w ptucach, srédmigzszowe
zapalenie ptuc i zapalenie ptuc, prowadzace niekiedy do smierci. U kazdego pacjenta, u ktérego wy-
stapi goraczka, kaszel, duszno$é lub inne objawy ze strony ukfadu oddechowego, nalezy wykonac
zdjecie rentgenowskie klatki piersiowej. Jezeli zdjecie uwidoczni nacieki w ptucach lub istniejg dowo-
dy zaburzenia czynnosci ptuc, pacjenta nalezy $cisle monitorowaé, a jezeli jest to uzasadnione, lecze-
nie interferonem alfa nalezy przerwac. Wydaje sie, ze natychmiastowe zaprzestanie podawania inter-
feronu alfa i leczenie kortykosteroidami wigze sie z ustepowaniem objawdéw niepozadanych ze strony

ptuc.

Choroby autoimmunologiczne.

Donoszono o powstawaniu autoprzeciwciat i rozwoju chordb z autoagresji podczas leczenia interfe-
ronami alfa. Pacjenci ze sktonnosciami do rozwoju zaburzen autoimmunologicznych mogg mieé
zwiekszone ryzyko ich rozwoju podczas leczenia interferonami alfa. Pacjentéw z objawami podmio-
towymi i przedmiotowymi przypominajgcymi choroby autoimmunologiczne nalezy dokfadnie ocenic,

a wspoétczynnik ryzyko-korzy$¢ dalszego leczenia interferonem nalezy okresli¢ ponownie.

U pacjentéw z wirusowym zapaleniem watroby typu C leczonych interferonem donoszono o wysta-
pieniu przypadkow zespotu Vogta-Koyanagiego-Harady (VKH). Zespét ten jest ziarniniakowga chorobg

o podtozu zapalnym, z objawami dotyczacymi oczu, stuchu, opon mdzgowych i skory. Jesli istni
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podejrzenie wystgpienia zespotu VKH, nalezy odstawi¢ leczenie przeciwwirusowe i rozwazy¢ dalszg

terapie kortykosteroidami.

Zmiany w narzadzie wzroku.

Po leczeniu interferonami alfa rzadko opisywano wystepowanie choréb oczu, w tym krwotokéw do
siatkéwki, wysiekowe zapalenie siatkdwki oraz zamkniecie tetnicy lub zyty siatkéwki. U wszystkich
pacjentéw nalezy wykonywaé badanie oczu przed rozpoczeciem leczenia. U kazdego pacjenta zgta-
szajgcego objawy oczne, w tym utrate ostrosci widzenia lub zawezenie pola widzenia, nalezy wyko-
na¢ badanie okulistyczne. Zaleca sie okresowe badanie wzroku w czasie leczenia produktem Peglin-
tron, szczegdlnie u pacjentéw majgcych choroby zwigzane z rozwojem retinopatii, takie jak: cukrzyca
lub nadcisnienie. Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia produktem Peglntron u pacjentéw, u ktérych

pojawi sie nowa lub nasili sie istniejgca juz choroba oczu.

Zmiany dotyczace tarczycy.

U dorostych pacjentdw leczonych interferonem alfa z powodu przewlektego wirusowego zapalenia
watroby typu C niezbyt czesto wystepowaty zaburzenia czynnosci tarczycy, zaréwno jej niedoczyn-
nosé, jak i nadczynno$¢. U okoto 21% dzieci, ktédrym podawano produkt Peglintron i rybawiryne
stwierdzono zwiekszenie stezenia hormonu stymulujgcego tarczyce - tyreotropiny (TSH, z ang. thyro-
id stimulating hormone). U kolejnych okoto 2% stwierdzono przemijajgce zmniejszenie wartosci ste-
Zenia ponizej dolnej granicy normy. Stezenie TSH nalezy oznacza¢ przed rozpoczeciem leczenia pro-
duktem Peglintron i kazdg wykrytg w tym czasie nieprawidtowos$é czynnosci tarczycy nalezy poddac
standardowemu leczeniu. Jesdli u pacjenta w czasie leczenia wystapia objawy wskazujagce na mozli-
wos¢ zaburzen czynnosci tarczycy, nalezy oznaczyé stezenia TSH. W przypadku zaburzen czynnosci
tarczycy mozna kontynuowac leczenie produktem Peglntron, jezeli stezenia TSH mozna utrzymac w
zakresie wartosci prawidtowych za pomocg leku. Dzieci i mtodziez nalezy bada¢ co 3 miesigce w celu

wykrycia zaburzen czynnosci tarczycy (np. TSH).

Zaburzenia metabolizmu.

Obserwowano hipertréjglicerydemie, czasami ciezka, lub jej nasilenie. Z tego powodu zaleca sie mo-

nitorowanie stezenia lipidow.

Wspolistniejgce zakazenie wirusem HCV i HIV

Toksycznos¢ mitochondrialna oraz kwasica mleczanowa U pacjentéw zakazonych jednoczesnie wiru-

sem HIV i poddawanych intensywnej terapii przeciwretrowirusowej (HAART, z ang. Highly Active
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ti-Retroviral Therapy) istnieje zwiekszone ryzyko rozwoju kwasicy mleczanowej. Nalezy zachowacd

szczegblng ostroznosé dotaczajgc produkt Pegintron i rybawiryne do terapii HAART (patrz ChPL ryba-

wiryny).

Dekompensacja czynnosci wgtroby u pacjentow jednoczesnie zakazonych wirusem HCV i HIV z za-

awansowang marskoscig wgtroby

U pacjentéw zakazonych jednocze$nie HCV i HIV z zaawansowang marskoscig watroby, poddawanych
terapii HAART, moze wystepowaé zwiekszone ryzyko dekompensacji czynnosci watroby i zgonu. Do-
taczenie samego interferonu alfa lub w skojarzeniu z rybawiryng moze zwiekszac to ryzyko w tej pod-
grupie pacjentéw. Do innych czynnikdw usposabiajacych, ktére moga by¢ zwigzane z wystgpieniem
wiekszego ryzyka dekompensacji czynnosci watroby u pacjentéw zakazonych jednoczesnie wirusem

HCV i HIV, nalezg leczenie dydanozyng oraz podwyzszone wartosci bilirubiny w surowicy krwi.

Pacjentéw ze wspdtistniejgcym zakazeniem wirusem HCV i HIV, ktdrzy jednoczesnie otrzymujg lecze-
nie przeciwretrowirusowe (ARV) oraz przeciw wirusowemu zapaleniu watroby, nalezy doktadnie mo-
nitorowa¢, oceniajac stopien nasilenia niewydolnosci watroby wg skali Child-Pugh. U pacjentéw,
u ktérych nastepuje wzrost dekompensacji czynnosci watroby, nalezy natychmiast przerwac leczenie
przeciw wirusowemu zapaleniu watroby i ponownie rozpocza¢ leczenie ARV. Hematologiczne nie-
prawidtowosci u pacjentéw zakazonych jednoczesnie wirusem HCV i HIV U pacjentdéw otrzymujacych
jednoczesnie leczenie peginterferonem alfa-2b i rybawiryng oraz HAART, moze istnie¢ zwiekszone
ryzyko wystgpienia nieprawidtowosci hematologicznych (takich jak neutropenia, matoptytkowosc,
niedokrwisto$¢) w poréwnaniu z grupa pacjentéw zakazonych tylko wirusem HCV. Pomimo ze wiek-
szo$¢ tych zaburzen moze by¢ korygowana poprzez redukcje dawki, w tej grupie pacjentéw nalezy

doktadnie monitorowac parametry hematologiczne.

U pacjentéw leczonych produktem Peglntron w skojarzeniu z rybawiryng oraz zydowudyng istnieje
zwiekszone ryzyko rozwoju niedokrwistosci. W zwigzku z tym leczenie skojarzone produktem Pegln-

tron z rybawiryng oraz zydowudyng nie jest zalecane.

Pacjenci z matq liczbq limfocytéw CD4+

U pacjentdow zakazonych jednoczesnie wirusem HCV i HIV z liczbg limfocytéw CD4+ mniejszg niz 200
komérek/ul dostepny jest ograniczony zasob danych o skutecznosci i bezpieczenstwie leczenia
(n = 25). Dlatego tez w czasie leczenia pacjentéw z matg liczbg limfocytéw CD4+ konieczna jest szcze-

gblna ostroznosé.
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Nalezy odwotaé sie do Charakterystyki Produktu Leczniczego odpowiedniego produktu leczniczego
z grupy lekéw przeciwretrowirusowych, ktéry ma by¢ stosowany jednoczesnie z terapig przeciw HCV,
w celu zdobycia informacji oraz umiejetnosci postepowania zwigzanego z dziataniem toksycznym
kazdego z lekdow oraz mozliwoscig naktadania sie z profilem toksycznosci produktu Pegintron i ryba-

wiryny.

Zaburzenia zebow i przyzebia.

U pacjentéw otrzymujacych produkt Peglntron w skojarzeniu rybawiryng obserwowano zaburzenia
zebdw i przyzebia. Mogg one prowadzi¢ do utraty zebdw. Ponadto, suchos¢ w jamie ustnej moze
powodowac uszkodzenie zebdéw i btony sluzowej jamy ustnej w czasie dtugotrwatego leczenia pro-
duktem PeglIntron w skojarzeniu z rybawiryna. Pacjenci powinni doktadnie my¢é zeby dwa razy na
dobe i poddawac sie regularnym badaniom stomatologicznym. Ponadto u niektérych pacjentéw mo-
g3 wystgpi¢ wymioty. Jesli wystgpi taka reakcja, nalezy zaleci¢ pacjentowi doktadne wyptukanie jamy

ustnej po wymiotach.

Biorcy narzqdoéw.

Nie badano bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania produktu Pegintron w monoterapii lub w sko-
jarzeniu z rybawiryng w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C u biorcéw wa-
troby lub innych narzgdéw. Wstepne wyniki wskazujg, ze leczenie interferonem alfa moze by¢ zwia-
zane ze zwiekszeniem wspodfczynnika odrzucenia przeszczepionej nerki. Obserwowano réwniez od-

rzucenie przeszczepionej watroby.

Inne.

Ze wzgledu na doniesienia, ze interferon alfa zaostrza przebieg wczesniej istniejgcej tuszczycy i sarko-
idozy, stosowanie produktu Peglntron u pacjentdw z tuszczycg lub sarkoidoza jest zalecane tylko

wtedy, gdy mozliwa korzys$¢ przewyzsza potencjalne ryzyko.

Badania laboratoryjne.

U kazdego pacjenta przed rozpoczeciem leczenia konieczne jest wykonywanie standardowych badan
hematologicznych, badan chemicznych krwi i badan czynnosci tarczycy. Wystepujace przed rozpocze-
ciem leczenia produktem Peglntron wartosci poczgtkowe, ktére mozna traktowaé jako akceptowane

wartosci graniczne, przedstawiono ponizej:

e  Ptytki krwi > 100 000/mm3
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e Neutrofile > 1500/mm3

e Stezenie TSH musi pozostawaé w granicach przyjetej normy.

Badania laboratoryjne nalezy wykonac¢ po uptywie 2 i 4 tygodni leczenia, a nastepnie okresowo, gdy

jest to uzasadnione klinicznie. Podczas leczenia nalezy okresowo oznacza¢ miano wirusa RNA HCV.

Wazne informacje o niektorych sktadnikach leku Pegintron

Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg fruktozy, zespotem ztego wchtaniania gluko-
zy-galaktozy lub niedoborem sacharazy-izomaltazy, nie powinni przyjmowaé tego produktu leczni-

czego.

Lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w 0,7 ml co znaczy, ze jest praktycznie ,wolny od sodu”.

W badaniu klinicznym wykazano, ze peginterferon alfa-2b podawany w niskiej dawce (0,5
ug/kg/tydzien) jest nieskuteczny w dtugotrwatej monoterapii podtrzymujacej (trwajgcej srednio 2,5
roku) stosowanej w ramach zapobiegania progresji choroby u nieodpowiadajgcych na leczenie pa-
cjentéw z wyréwnang marskoscig watroby. W porédwnaniu z zaniechaniem leczenia nie obserwowano
zadnego istotnego statystycznie wptywu na czas, jaki uptyngt do momentu wystgpienia pierwszego
zdarzenia klinicznego (dekompensacja czynnosci watroby, rak watrobowokomérkowy, zgon i (lub)
przeszczep watroby). Dlatego peginterferon nie powinien by¢ stosowany w diugotrwatej monoterapii

podtrzymujacej.

3.6.10. Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym, antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Peglntron mozna stosowac u kobiet w wieku rozrodczym tylko wtedy, gdy podczas leczenia stosujg

skuteczng antykoncepcje.

Leczenie skojarzone z rybawiryng

Pacjentki oraz partnerki pacjentéw leczonych produktem Peglintron w skojarzeniu z rybawiryng po-
winny zachowac szczegdlne srodki ostroznosci, aby unikng¢ zajscia w cigze. Pacjentki w wieku rozrod-
czym powinny stosowaé skuteczne srodki zapobiegania cigzy w czasie leczenia i przez 4 miesigce po
jego zakonczeniu. Pacjenci lub ich partnerki powinni stosowac skuteczne srodki zapobiegania cigzy

w czasie leczenia i przez 7 miesiecy po jego zakonczeniu (patrz ChPL rybawiryny).
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Cigza

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania interferonu alfa-2b u kobiet w cigzy. Badania
na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje. Interferon alfa-2b wykazywat wtasciwosci

poronne u zwierzat z grupy naczelnych. Prawdopodobnie Peglntron ma takze takie dziatanie.

Zagrozenie dla cztowieka nie jest znane. Peglntron mozna stosowac w okresie cigzy tylko wtedy, gdy

potencjalne korzysci przewazajg nad ryzykiem dla ptodu.

Leczenie skojarzone z rybawiryng

Rybawiryna stosowana w okresie cigzy wywotuje ciezkie wady wrodzone, dlatego u kobiet w cigzy

leczenie rybawiryng jest przeciwwskazane.

Karmienie piersig

Nie wiadomo czy sktadniki produktu przenikaja do mleka u ludzi. Z uwagi na mozliwo$¢ wystgpienia
objawdéw niepozadanych u karmionych niemowlat, nalezy zaprzestaé karmienia piersig przed rozpo-

czeciem leczenia.

3.6.11. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W sondazowym badaniu dotyczgcym wielokrotnego podawania zwigzkéw metabolizowanych przez
cytochrom P-450 u pacjentéw z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C, otrzymujgcych
produkt Pegintron jeden raz w tygodniu (1,5 ug/ kg mc.) przez 4 tygodnie, wykazano zwiekszenie
aktywnosci CYP2D6 i CYP2C8/9. Nie stwierdzono zmian aktywnosci CYP1A2, CYP3A4 lub N-

acetylotransferazy.

Nalezy zachowad ostroznos¢ podczas stosowania peginterferonu alfa-2b z lekami metabolizowanymi
przez CYP2D6 i CYP2C8/9, szczegdlnie lekami o waskim indeksie terapeutycznym, takimi jak: warfary-
na i fenytoina (CYP2C9) oraz flekainid (CYP2D6). Obserwowane zmiany mogg by¢ czeSciowo zwigzane
Z poprawg czynnosci metabolicznej w wyniku zmniejszenia stanu zapalnego watroby u pacjentow
leczonych produktem Peglntron. Z tego powodu nalezy zachowac¢ ostroznos¢ rozpoczynajac podawa-
nie produktu Peglintron u pacjentéw z przewlektym zapaleniem watroby leczonych lekami o waskim

indeksie terapeutycznym, ktérych metabolizm jest wrazliwy na niewielkie zmiany czynnosci watroby.

W badaniach farmakokinetyki po podaniu wielokrotnym produktu Peglintron i rybawiryny nie obser-

wowano zadnych interakcji farmakokinetycznych miedzy tymi lekami.
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Metadon

U pacjentéw z przewlektym zapaleniem watroby typu C, otrzymujgcych metadon w statej dawce pod-
trzymujgcej i wczesdniej nieleczonych peginterferonem alfa-2b, podawanie podskérnie 1,5 mikrogra-
ma/kg mc./tydzien produktu Pegintron przez 4 tygodnie spowodowato zwiekszenie o okoto 15% (95%
przedziat ufnosci, 103-128%) wartosci AUC R-metadonu. Kliniczne znaczenie tych danych nie jest
znane, nalezy jednak obserwowac, czy u pacjentdw nie wystepujg przedmiotowe lub podmiotowe
objawy nasilonego dziatania uspokajajacego oraz depresja oddechowa. Szczegdlnie u pacjentéw
otrzymujagcych duze dawki metadonu nalezy rozwazy¢ ryzyko wydtuzenia odstepu QTC. Jednoczesne
zakazenie wirusem HCV i HIV analogi nukleozydowe. Zastosowanie analogéw nukleozydowych
w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi nukleozydami powodowato wystgpienie kwasicy mlecza-
nowej. W badaniu farmakologicznym in vitro rybawiryna zwieksza stezenie fosforylowanych metabo-
litdow nukleozyddw purynowych. Dziatanie to moze zwiekszy¢ ryzyko wystgpienia kwasicy mleczano-
wej, wywotanej stosowaniem analogéw nukleozydéw purynowych (np. dydanozyny czy abakawiru).
Nie zaleca sie jednoczesnego stosowania rybawiryny i dydanozyny. Istniejg doniesienia o przypad-
kach toksycznosci mitochondrialnej, w szczegdlnosci kwasicy mleczanowej i zapalenia trzustki. Nie-

ktére z nich prowadzity do zgonu (patrz ChPL rybawiryny).

Podczas stosowania rybawiryny, kiedy jednoczesnie stosowana byta zydowudyna w leczeniu HIV,
obserwowano zaostrzenie niedokrwistosci, chociaz doktadny mechanizm tego dziatania wymaga wy-
jasnienia. Nie zaleca sie jednoczesnego leczenia produktami zawierajgcymi rybawiryne i zydowudyne,
z powodu zwiekszonego ryzyka wystgpienia niedokrwistosci. Nalezy rozwazy¢ zastgpienie zydowudy-
ny, jesli zdecydowano o leczeniu skojarzonym z leczeniem przeciwretrowirusowym (ARV). Jest to
szczegblnie wazne u pacjentéw, u ktérych z historii choroby wynika, ze zydowudyna wywotata u nich

niedokrwistosc.

Wyniki badania klinicznego, w ktérym oceniano leczenie skojarzone telbiwudyng w dawce wynosza-
cej 600 mg na dobe i pegylowanym interferonem alfa-2a, podawanym raz w tygodniu we wstrzyknie-
ciach podskdrnych, w dawce wynoszacej 180 mikrogramdw, wskazujg na to, ze takie leczenie skoja-
rzone wigze sie ze zwiekszeniem ryzyka rozwoju neuropatii obwodowej. Mechanizm lezacy u podtoza
tego zjawiska jest nieznany. Ponadto nie wykazano bezpieczerstwa ani skutecznosci skojarzonego
leczenia przewlektego zapalenia watroby typu B telbiwudyng i interferonami. Z tego wzgledu stoso-

wanie produktu leczniczego Peglintron w skojarzeniu z telbiwudyng jest przeciwwskazane.
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3.6.12. Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Pacjentéw leczonych produktem Peglntron nalezy ostrzec, ze w przypadku wystgpienia zmeczenia,

sennosci lub splatania powinni unikaé prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania maszyn.

3.6.1. Obecny spos6b finansowania i reguly refundacji dotyczace ocenianej inter-
wencji
W chwili powstawania opracowania peginterferon alfa 2b dostepny jest bezptatnie dla pacjentéw w
ramach programu leczenia przewlektego WZW typu C, opisanego szczegdétowo w zatgczniku B.2. do
Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 22 sierpnia 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (MZ

22/08/2014).
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