1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Plegridy 63 mikrogramy, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.

Plegridy 94 mikrogramy, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.

Plegridy 125 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.

Plegridy 63 mikrogramy, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym napetnionym.
Plegridy 94 mikrogramy, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym napetnionym.
Plegridy 125 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napetnionym.

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Plegridy 63 mikrogramy, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Kazda ampulko-strzykawka zawiera 63 mikrogramy peginterferonu beta-1a* w 0,5 ml roztworu do
wstrzykiwan.

Plegridy 94 mikrogramy, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Kazda ampulko-strzykawka zawiera 94 mikrogramy peginterferonu beta-1a* w 0,5 ml roztworu do
wstrzykiwan.

Plegridy 125 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce
Kazda ampulko-strzykawka zawiera 125 mikrogramoéw peginterferonu beta-1a* w 0,5 ml roztworu do
wstrzykiwan.

Plegridy 63 mikrogramy, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pdélautomatycznym napelnionym
Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony zawiera 63 mikrogramy peginterferonu beta-1a* w 0,5 ml
roztworu do wstrzykiwan.

Plegridy 94 mikrogramy, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pélautomatycznym napelnionym
Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony zawiera 94 mikrogramy peginterferonu beta-1a* w 0,5 ml
roztworu do wstrzykiwan.

Plegridy 125 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napelnionym
Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony zawiera 125 mikrogramoéw peginterferonu beta-1a*
w 0,5 ml roztworu do wstrzykiwan.

Moc dawki wskazuje na ilo$¢ interferonu beta-1a w czasteczce peginterferonu beta-1a bez uwzglednienia
dotaczonej grupy PEG.*Substancja czynna, peginterferon beta-1a, jest interferonem beta-1a, wytwarzanym
w komorkach jajnika chomika chinskiego, kowalencyjnie sprz¢zonym z metoksypolietylenoglikolem o
masie 20 000 daltonéw (20 kDa) z uzyciem O-2-metylopropionaldehydu, jako tacznika.

Mocy tego produktu leczniczego nie nalezy poréwnywac z mocg innych biatek pegylowanych
ani niepegylowanych z tej samej grupy terapeutycznej. Wigcej informacji, patrz punkt 5.1.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan.

Klarowny i bezbarwny roztwoér o pH 4,5-5,1.



4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Plegridy jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentdw z rzutowo-remisyjng postacia
stwardnienia rozsianego (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane pod nadzorem lekarza, majacego doswiadczenie w leczeniu
stwardnienia rozsianego.

Wykazano, ze produkt Plegridy jest bardziej skuteczny niz placebo. Bezposrednie dane porownawcze dla
produktu Plegridy wobec niepegylowanego interferonu beta lub dane dotyczace skutecznosci produktu
Plegridy stosowanego po wczesniejszym leczeniu niepegylowanym interferonem beta nie sa dostgpne.
Nalezy to wzia¢ pod uwage, dokonujac w trakcie leczenia zmiany stosowanego interferonu (zamiana mi¢dzy
pegylowanymi i niepegylowanymi interferonami) (patrz punkt 5.1).

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu Plegridy wynosi 125 mikrogramow we wstrzyknigciu podskérnym, co 2 tygodnie
(14 dni).

Rozpoczecie leczenia

Zwykle zaleca si¢ rozpoczgcie leczenia od 63 mikrograméw w pierwszej dawce (dzien 0), zwigckszenie
dawki do 94 mikrograméw w drugiej dawce (dzien 14.) i osiagniecie pelnej dawki 125 mikrogramow

w trzeciej dawce (dzien 28.). Pelng dawke (125 mikrogramdw) podaje si¢ nastepnie co 2 tygodnie (14 dni)
(patrz Tabela 1). Dostepny jest zestaw do rozpoczynania leczenia, zawierajacy 2 pierwsze dawki

(63 1 94 mikrogramy).

Tabela 1: Dostosowywanie dawki podczas rozpoczynania leczenia

Dawka Czas podania [lo$¢ (w mikrogramach) Kolor etykiety na
dawki* amputko-strzykawce

Dawka 1. Dzien 0 63 pomaranczowy

Dawka 2. Dzien 14. 94 niebieski

Dawka 3. Dzien 28. 125 (pelna dawka) szary

*Co 2 tygodnie (14 dni)

Dostosowywanie dawki na poczatku leczenia moze ztagodzi¢ objawy grypopodobne, jakie mogg wystapi¢
po rozpoczgciu leczenia interferonami. Profilaktyczne i jednoczesne stosowanie $Srodkow przeciwzapalnych,
przeciwbolowych i (lub) przeciwgoraczkowych moze zapobiec wystepowaniu lub ztagodzi¢ objawy
grypopodobne, ktére czasem wystepuja podczas leczenia interferonem (patrz punkt 4.8).

W razie pominig¢cia dawki, nalezy ja poda¢ mozliwie jak najszybcie;j.

- Jezeli do nastepnej planowanej dawki pozostato co najmniej 7 dni: pominigta dawke nalezy przyjac
natychmiast. Leczenie mozna nastgpnie kontynuowac, przyjmujac nastepng dawke zgodnie
z dotychczasowym harmonogramem.

- Jezeli do nastepnej planowanej dawki pozostato mniej niz 7 dni: nalezy rozpoczaé nowy
dwutygodniowy schemat dawkowania, z poczatkiem w dniu przyjecia pomini¢tej dawki. Nie nalezy
podawac¢ pacjentowi dwoch dawek produktu Plegridy w odstepie krétszym niz 7 dni.



Populacje specjalne

Osoby w podeszlym wieku

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ produktu Plegridy u pacjentow powyzej 65. roku zycia nie sg wystarczajaco
zbadane ze wzgledu na ograniczong liczbe takich pacjentéw wiaczonych do badan klinicznych.

Zaburzenia czynnoSci nerek

Jak wynika z danych pochodzacych z badah z udziatem pacjentéw z tagodnym, umiarkowanym i cigzkim
zaburzeniem czynnosci nerek oraz w koncowym stadium niewydolnosci nerek, dostosowywanie dawki nie
jest konieczne (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Produktu Plegridy nie badano u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 4.4).

Drzieci i mlodziez

Nie okre$lono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu Plegridy w leczeniu
stwardnienia rozsianego u dzieci i mtodziezy w wieku od 0 do 18 lat. Brak danych.

Spos6b podawania

Produkt Plegridy przeznaczony jest do podawania podskornego.

Zaleca si¢, aby wykwalifikowany personel medyczny przeszkolit pacjenta w zakresie prawidtowej techniki
wykonywania wstrzykni¢¢ podskornych przy uzyciu amputko-strzykawki/wstrzykiwacza
poélautomatycznego napetnionego. Pacjentdw nalezy poinformowacé, aby zmieniali miejsce wstrzykniec¢
podskornych. Wstrzyknigcia podskorne zwykle wykonuje si¢ w brzuch, rami¢ lub udo.

Amputko-strzykawki/wstrzykiwacze potautomatyczne napetnione przeznaczone sg do jednorazowego uzytku
1 po uzyciu nalezy je wyrzucic.

Srodki ostroznosci, ktére nalezy podjqé przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego

Po wyjeciu z lodéwki, nalezy pozwolié, aby produkt Plegridy przed podaniem ogrzat si¢ do temperatury
pokojowej (do 25°C) przez okoto 30 minut. Nie nalezy stosowac zewnetrznych zrddet ciepta, takich jak
gorgca woda, w celu ogrzania produktu Plegridy.

Nie nalezy uzywaé¢ ampultko-strzykawki z produktem Plegridy, jezeli ptyn jest zabarwiony, metny lub jezeli
widoczne sg ptywajace czastki. Ptyn w amputko-strzykawce musi by¢ klarowny i bezbarwny.

Nie nalezy uzywa¢ wstrzykiwacza z produktem Plegridy, jezeli w okienku stanu wstrzyknigcia nie sa
widoczne zielone paski. Wstrzykiwacza z produktem Plegridy nie nalezy uzywac, jezeli ptyn jest
zabarwiony, m¢tny lub jezeli widoczne sg ptywajace czastki. Ptyn widoczny w okienku musi by¢ klarowny
1 bezbarwny.

4.3 Przeciwwskazania
- Nadwrazliwos$¢ na naturalny lub rekombinowany interferon beta, lub peginterferon albo na

ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1;
- Aktualne cigzkie zaburzenia depresyjne i (lub) mysli samobojcze (patrz punkty 4.4 i 4.8).



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalnosé

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisaé
nazw¢ i numer serii podawanego produktu.

Uszkodzenie watroby

Podczas leczenia produktami leczniczymi zawierajacymi interferon beta zgtaszano zwigkszenie st¢zenia
transaminaz watrobowych, zapalenie watroby, autoimmunologiczne zapalenie watroby i rzadkie przypadki
cigzkiej niewydolnosci watroby. Podczas leczenia produktem Plegridy obserwowano zwigkszone stezenie
enzymow watrobowych. Nalezy obserwowac pacjentow pod katem wystgpienia objawow uszkodzenia
watroby (patrz punkt 4.8).

Depresja

Produkt Plegridy nalezy podawac¢ ostroznie pacjentom z wystepujacymi w przesztosci zaburzeniami
depresyjnymi (patrz punkt 4.3). W populacji chorych ze stwardnieniem rozsianym oraz podczas stosowania
interferonu depresja wystepuje ze zwickszona czgstoscia. Pacjentow nalezy poinformowaé o koniecznosci
natychmiastowego zgltoszenia lekarzowi prowadzacemu kazdego objawu depresji i (lub) mysli
samobdjczych.

Pacjentow wykazujacych objawy depresji nalezy $cisle monitorowac podczas terapii i odpowiednio leczyc¢.
Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia produktem Plegridy (patrz punkt 4.8).

Reakcje nadwrazliwosci

Zglaszano przypadki cigzkich reakcji nadwrazliwo$ci, wlaczajac anafilaksje, jako rzadkie powiktania
leczenia interferonem beta, w tym produktem Plegridy. Nalezy poinformowac pacjenta, ze je$li wystapia
objawy przedmiotowe i podmiotowe anafilaksji lub ci¢zkiej nadwrazliwos$ci, nalezy przerwaé stosowanie
produktu Plegridy i natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem. Nie nalezy wznawia¢ leczenia produktem
Plegridy (patrz punkt 4.8).

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

Podczas podskornego stosowania interferonu beta zglaszano reakcje w miejscu wstrzyknigcia, w tym
martwic¢ w miejscu wstrzyknigcia. W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia reakcji w miejscu
wstrzyknigcia, pacjentow nalezy przeszkoli¢ w aseptycznym wykonywaniu wstrzyknie¢. Nalezy okresowo
sprawdza¢, w jaki sposob pacjent podaje sobie lek, zwlaszcza jesli wystapia reakcje w miejscu
wstrzyknigcia. Nalezy poinformowac¢ pacjenta, aby skontaktowat si¢ z lekarzem, jesli dojdzie do
jakiegokolwiek uszkodzenia skory, ktoremu moze towarzyszy¢ obrzgk lub saczenie si¢ pltynu z miejsca
wstrzyknigcia. U jednego pacjenta leczonego produktem Plegridy w ramach badan klinicznych wystapita
martwica w miejscu wstrzyknigcia. Decyzja o tym, czy przerwaé leczenie po wystapieniu martwicy

w jednym miejscu, zalezy od rozlegto$ci zmian (patrz punkt 4.8).

Zmniejszenie liczby komoérek w krwi obwodowej

U pacjentéw przyjmujacych interferon beta zgtaszano zmniejszenie liczby wszystkich rodzajow komorek
krwi obwodowej, w tym, w rzadkich wypadkach, pancytopeni¢ oraz cigzka trombocytopeni¢. U pacjentow
leczonych produktem Plegridy obserwowano cytopeni¢, w tym, w rzadkich wypadkach, cigzka neutropenie
i trombocytopeni¢. Pacjentéw nalezy monitorowaé pod katem objawdéw podmiotowych i przedmiotowych
zmniejszenia liczby komorek krwi obwodowej (patrz punkt 4.8).



Zaburzenia nerek i drog moczowych

Zespol nerczycowy (efekt klasy)

Podczas leczenia produktami zawierajacymi interferon beta zglaszano przypadki zespotu nerczycowego
wywolanego przez rdzne rodzaje nefropatii, w tym ogniskowe segmentalne stwardnienie kitgbuszkow
nerkowych z zapadnieciem p¢tli wltosniczkowych (collapsing FSGS), zmiane minimalng (MCD),
btoniasto-rozplemowe kigbuszkowe zapalenie nerek (MPGN) i mezangialne klgbuszkowe zapalenie nerek
(MGN). Zdarzenia te zgtaszano w réznych okresach terapii i moga one wystgpowac po kilku latach leczenia
interferonem beta. Zaleca si¢ okresowe monitorowanie pod katem wczesnych objawoéw podmiotowych lub
przedmiotowych, takich jak obrzek, biatkomocz czy zaburzona czynno$¢ nerek, zwlaszcza pacjentow

z wysokim ryzykiem wystapienia choroby nerek. Konieczne jest szybkie podj¢cie leczenia zespotu
nerczycowego. Rozwazy¢ takze nalezy przerwanie podawania produktu Plegridy.

Ciezka niewydolnos¢ nerek
Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podajac produkt Plegridy pacjentom z cigzka niewydolnoS$cia nerek.

Mikroangiopatia zakrzepowa (ang. Thrombotic microangiopathy TMA) (efekt klasy)

Podczas leczenia interferonem beta zglaszano przypadki TMA (w tym przypadki $miertelne), wystepujace
pod postacia zakrzepowej plamicy matoptytkowej (TTP) lub hemolitycznego zespotu mocznicowego (HUS).
Zdarzenia zglaszano w réznych okresach leczenia i moga one wystgpowac po kilku tygodniach, a nawet po
kilku latach od rozpoczecia leczenia interferonem beta. Wezesne objawy kliniczne obejmuja
trombocytopeni¢, nowo rozpoznane nadci§nienie, gorgczke, objawy ze strony osrodkowego uktadu
nerwowego (np. splatanie, niedowlad) i zaburzenie czynnos$ci nerek. Do wynikéw badan laboratoryjnych
wskazujacych na TMA naleza: zmniejszona liczba plytek, podwyzszony poziom dehydrogenazy
mleczanowej (LDH) w surowicy z powodu hemolizy oraz obecno$¢ schistocytow (fragmentow erytrocytow)
w rozmazie krwi. Dlatego w razie stwierdzenia klinicznych objawow TMA zaleca si¢ wykonanie
dodatkowych badaf poziomu ptytek, LDH w surowicy, rozmazu krwi i czynno$ci nerek. W przypadku
rozpoznania TMA, konieczne jest bezzwloczne zastosowanie leczenia (rozwazy¢ wymiang osocza) i
zalecane jest natychmiastowe odstawienie produktu Plegridy.

Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych

Z leczeniem interferonami zwigzane sg nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych. Z tego wzgledu oprocz
rutynowych badan wymaganych do monitorowania pacjentow ze stwardnieniem rozsianym, zaleca si¢
réwniez wykonanie petnej morfologii krwi obwodowej, w tym oceny uktadu bialokrwinkowego i liczby
ptytek oraz badan biochemicznych krwi, w tym badan czynno$ci watroby (np. aminotransferazy
asparaginianowej (AST), aminotransferazy alaninowej (ALT)), przed rozpoczeciem leczenia oraz

w regularnych odstgpach czasu po rozpoczgciu terapii produktem Plegridy, a nastgpnie, jezeli nie wystepuja
zadne objawy kliniczne, okresowe powtarzanie tych badan.

Pacjenci z zahamowaniem czynno$ci szpiku moga wymaga¢ bardziej intensywnego monitorowania
morfologii krwi, w tym uktadu bialokrwinkowego i liczby plytek.

Podczas leczenia produktami zawierajacymi interferon beta obserwowano niedoczynno$¢ i nadczynnos¢
tarczycy. Zaleca si¢ regularne badanie czynnosci tarczycy u pacjentdéw z zaburzeniami tarczycy w wywiadzie

lub wedle wskazan klinicznych.

Napady drgawkowe

Produkt Plegridy nalezy podawac¢ ostroznie pacjentom z napadami drgawkowymi w wywiadzie, pacjentom,
ktorzy stosuja produkty przeciwpadaczkowe, zwlaszcza gdy nie zapewniaja one wystarczajacej kontroli
padaczki (patrz punkt 4.8).



Choroba serca

U pacjentéw przyjmujacych interferon beta obserwowano pogorszenie choroby serca. Czgsto$¢ zdarzen ze
strony uktadu sercowo-naczyniowego byta podobna w grupie otrzymujacej produkt Plegridy

(125 mikrogramow co 2 tygodnie) i w grupie otrzymujacej placebo (7% w obu grupach). Nie zgtaszano
cigzkich zdarzen sercowo-naczyniowych u pacjentéw otrzymujacych produkt Plegridy w badaniu
ADVANCE. Pacjentow z wystepujacymi wezesniej powaznymi chorobami serca, takimi jak zastoinowa
niewydolno$¢ serca, choroba wiencowa lub niemiarowo$¢, nalezy jednak monitorowaé pod katem
pogorszenia si¢ choroby serca, zwtaszcza na poczatku leczenia.

Immunogenno$¢

Organizm pacjenta moze wytworzy¢ przeciwciata przeciw produktowi Plegridy. Z danych pochodzacych od
pacjentow leczonych tym lekiem przez okres do 2 lat wynika, Zze u mniej niz 1% (5/715) tych chorych
powstaly neutralizujgce przeciwciata skierowane przeciwko interferonowi beta-1a zawartemu

w peginterferonie beta-1a utrzymujace si¢ na statym poziomie. Przeciwciata neutralizujagce moga zmniejszaé
skuteczno$¢ kliniczna. Wytworzenie przeciwcial skierowanych przeciwko interferonowi w peginterferonie
beta-1a nie miatlo zauwazalnego wptywu na bezpieczenstwo ani skutecznos¢ kliniczna, aczkolwiek analiza
byta ograniczona ze wzglgdu na niskg czesto$¢ wystgpowania immunogennosci.

U trzech procent pacjentow (18/681) powstaly utrzymujace si¢ przeciwciata przeciwko pegylowane;j
sktadowej peginterferonu beta-1a. W przeprowadzonym badaniu klinicznym wytworzenie przeciwcial
przeciwko pegylowanej grupie peginterferonu beta-1a nie miato zauwazalnego wptywu na bezpieczenstwo
ani skuteczno$¢ kliniczna (w tym na roczny wskaznik rzutéw, ogniska uszkodzenia w obrazie MRI ani na
progresje niepetnosprawnosci).

Zaburzenia czynnosci watroby

W wypadku podawania produktu Plegridy pacjentom z ciezkim uposledzeniem czynno$ci watroby nalezy
zachowac ostrozno$¢ i $cisle ich monitorowaé. Nalezy obserwowac pacjentow pod katem wystapienia
objawow uszkodzenia watroby i zachowa¢ ostroznos$¢ w razie jednoczesnego stosowania interferonu

z innymi produktami leczniczymi uszkadzajacymi watrobg (patrz punkty 4.8 1 5.2).

Zawarto$¢ sodu

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy uznaje si¢ go za ,,wolny od
sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzano badan dotyczacych interakcji. Z badan klinicznych wynika, ze u pacjentow ze
stwardnieniem rozsianym mozna stosowac produkt Plegridy i kortykosteroidy podczas nawrotow.
Donoszono, ze u ludzi i zwierzat interferony zmniejszaja aktywno$¢ enzymow watrobowych zaleznych od
cytochromu P450. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢, podajac produkt Plegridy w skojarzeniu z produktami
leczniczymi o waskim indeksie terapeutycznym, ktorych klirens w duzym stopniu zalezy od watrobowego
cytochromu P-450, takimi jak: niektore grupy lekéw przeciwpadaczkowych i przeciwdepresyjnych.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Cigza

Dane z badan rejestracyjnych oraz zgtoszenia po wprowadzeniu do obrotu obejmujace duza liczbe (ponad
1000 kobiet w cigzy) zastosowan produktu wskazuja na brak zwigkszonego ryzyka powaznych wad
wrodzonych po ekspozycji na interferon beta przed zaptodnieniem oraz w pierwszym trymestrze ciazy.
Niemniej jednak nie mozna byto doktadnie okresli¢ czasu trwania ekspozycji w pierwszym trymestrze,
poniewaz dane byly gromadzone w okresie, gdy stosowanie interferonu beta w czasie ciazy byto



przeciwwskazane i leczenie prawdopodobnie bylo przerywane po stwierdzeniu i/lub potwierdzeniu cigzy.
Istnieja bardzo ograniczone dane dotyczace ekspozycji w drugim i trzecim trymestrze ciazy.

Wyniki badan na zwierzetach (patrz punkt 5.3) wskazuja na zwigkszone ryzyko wystapienia samoistnego
poronienia. Na podstawie aktualnie dostgpnych danych nie mozna odpowiednio oceni¢ ryzyka wystapienia
samoistnego poronienia u kobiet w cigzy narazonych na interferon beta, ale zebrane dotychczas dane nie
wskazuja na zwickszone zagrozenie.

Jesli jest to klinicznie uzasadnione, mozna rozwazy¢ stosowanie produktu Plegridy w okresie cigzy.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy peginterferon beta-1a przenika do mleka ludzkiego. Dostgpne ograniczone informacje na
temat przenikania interferonu beta-1a do mleka ludzkiego w polaczeniu z fizjologiczno-chemiczna
charakterystyka interferonu beta sugeruja, ze st¢zenia interferonu beta-1a przenikajacego do mleka ludzkiego
beda minimalne. Nie przewiduje si¢ szkodliwego wplywu na organizm noworodkow/dzieci karmionych
piersia.

Produkt Plegridy moze by¢ stosowany podczas karmienia piersig.

Ptodnos¢

Brak danych dotyczacych wptywu peginterferonu beta-1a na ptodno$¢ u ludzi. U zwierzat po podaniu bardzo
duzych dawek zaobserwowano brak jajeczkowania (patrz punkt 5.3). Brak danych na temat wplywu
peginterferonu beta-1a na ptodno$¢ u osobnikdéw meskich.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Plegridy nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych (ADR) (wystepujacych czgéciej niz w przypadku
stosowania placebo) po podaniu podskoérnie produktu Plegridy 125 mikrogramoéw co 2 tygodnie nalezaty:
rumien w miejscu wstrzyknigcia, choroba grypopodobna, gorgczka, bole gtowy, bdle migsni, dreszcze, bol
W miejscu wstrzykniecia, ostabienie, $wigd w miejscu wstrzyknigcia i bole stawow.

Najczestszym zglaszanym dziataniem niepozadanym prowadzacym do odstawienia produktu Plegridy

125 mikrograméw podawanego podskoérnie co 2 tygodnie byta choroba grypopodobna (<1%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W badaniach klinicznych, lacznie 1468 pacjentéw otrzymywato produkt Plegridy przez okres do

278 tygodni, co odpowiadalo catkowitemu czasowi ekspozycji 4217 pacjentolat. 1285 pacjentow
otrzymywalo produkt Plegridy przez co najmniej 1 rok, 1124 pacjentéw otrzymywalo produkt przez co
najmniej 2 lata, 947 pacjentow otrzymywato produkt przez co najmniej 3 lata, a 658 pacjentow otrzymywato
produkt przez co najmniej 4 lata. Obserwacje podczas randomizowanej, nickontrolowanej fazy (rok 2.)
badania ADVANCE i kontynuacyjnego badania ATTAIN (leczenie trwajace do 4 lat) byly zgodne

z doswiadczeniem uzyskanym podczas trwajacej 1 rok fazy z kontrola placebo badania ADVANCE.

W tabeli podsumowano dzialania niepozadane (czestos¢ wystgpowania wigksza niz w przypadku placebo
1 z uzasadnionym podejrzeniem istnienia zwigzku przyczynowo-skutkowego), ktore wystapity u

512 pacjentéw leczonych produktem Plegridy 125 mikrograméw podawanym podskornie co 2 tygodnie
iu 500 pacjentdw otrzymujacych placebo przez okres do 48 tygodni, oraz dziatania niepozadane
zaobserwowane po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu.
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Dziatania niepozadane przedstawiono zgodnie z terminologia MedDRA oraz klasyfikacja uktadow

i narzadoéw. Czestos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych jest wyrazona wedtug nastgpujacych kategorii:
- - bardzo czgsto (>1/10)

- - czesto (>1/100 do <1/10)

- - niezbyt cze¢sto (=1/1000 do <1/100)

- - rzadko (=1/10 000 do <1/1000)

- - bardzo rzadko (<1/10 000)

- - nieznana (czg¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dost¢pnych danych)

Klasyfikacja ukladow Dzialanie niepozadane Kategoria czestoS$ci
i narzadéw MedDRA
Zaburzenia krwi i uktadu trombocytopenia niezbyt czgsto
chtonnego

mikroangiopatia zakrzepowa, w tym rzadko

zakrzepowa plamica matoptytkowa
(TTP) lub hemolityczny zespo6t
mocznicowy (HUS)*

Zaburzenia uktadu obrzg¢k naczynioruchowy niezbyt czgsto
immunologicznego reakcje nadwrazliwo$ci

anafilaksja’' nieznana
Zaburzenia psychiczne depresja czgsto
Zaburzenia uktadu boéle glowy bardzo czgsto
Nerwowego

drgawki niezbyt czgsto
Zaburzenia uktadu tetnicze nadcis$nienie plucne"' nieznana

oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit nudnos$ci czgsto
wymioty
Zaburzenia skory i tkanki 1ysienie$ czgsto
podskornej $wiad
pokrzywka niezbyt czesto
Zaburzenia bole migsni bardzo czgsto
migsniowo-szkieletowe i bole stawow

tkanki facznej

Zaburzenia nerek i drog zespol nerczycowy, stwardnienie rzadko
moczowych ktgebuszkoéw nerkowych
Zaburzenia ogolne i stany choroba grypopodobna bardzo czgsto




gorgczka

dreszcze

rumien w miejscu wstrzyknigcia
bol w miejscu wstrzykniecia
$wiad w miejscu wstrzyknigcia
ostabienie

hipertermia czgsto
zapalenie w miejscu wstrzykniecia

bol

krwiak w miejscu wstrzykniecia
opuchlizna w miejscu wstrzyknigcia
obrzek w miejscu wstrzyknigcia
wysypka w miejscu wstrzyknigcia
ciepto w miejscu wstrzykniecia
przebarwienie w miejscu wstrzyknigcia

martwica w miejscu wstrzyknigcia rzadko
Badania diagnostyczne zwigkszenie stezenia aminotransferazy czesto

alaninowej

zwigkszenie st¢zenia aminotransferazy

asparaginianowej

zwigkszenie stezenie
gamma-glutamylotransferazy
zmniejszenie liczby bialych krwinek
zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny
zwigkszenie temperatury ciala
zmniejszenie liczby plytek niezbyt czgsto

* Dotyczy klasy produktow zawierajacych interferon beta (patrz punkt 4.4).
Dotyczy klasy produktow zawierajacych interferon, patrz ponizej Tetnicze nadcisnienie ptucne.
® Dotyczy klasy produktow zawierajacych interferon.
! Dziatania niepozadane zgtaszane tylko w okresie po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Objawy grypopodobne

Choroba grypopodobna wystepowala u 47% pacjentéw otrzymujacych produkt Plegridy 125 mikrogramow
co 2 tygodnie i u 13% pacjentow otrzymujacych placebo. Czgsto$¢ wystepowania objawoéw grypopodobnych
(np. choroby grypopodobnej, dreszczy, hiperpyreksji, boléw, w tym bolow migsniowo-szkieletowych

1 boléw miesni, goraczki) byta najwyzsza na poczatku leczenia i na ogét malala w ciagu pierwszych

6 miesi¢cy. Sposrdd pacjentow zglaszajacych objawy grypopodobne 90% okreslato je jako tagodne

lub umiarkowane. Zadnego objawu nie uznano za ciezki. Mniej niz 1% pacjentéw otrzymujacych produkt
Plegridy w kontrolowanej placebo fazie badania ADVANCE przerwato leczenie z powodu objawow
grypopodobnych. W badaniu otwartym w grupie pacjentow, u ktérych zmieniono leczenie z interferonu beta
na produkt Plegridy, oceniono czas do wystapienia oraz czas utrzymywania si¢ leczonych profilaktycznie
objawow grypopodobnych. U pacjentow, u ktorych wystapity objawy grypopodobne, mediana czasu od
wstrzyknigcia produktu do wystapienia tych objawéw wynosila 10 godzin (przedziat

mig¢dzykwartylowy 7 do 16 godzin), natomiast mediana czasu utrzymywania si¢ objawoéw wynosita

17 godzin (przedzial migdzykwartylowy 12 do 22 godzin).

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

Reakcje w miejscu wstrzyknigcia (np. rumien, bol, $wiad lub obrzgk) zgtaszato 66% pacjentow
otrzymujacych produkt Plegridy 125 mikrogramoéw co 2 tygodnie w porownaniu do 11% pacjentow
otrzymujacych placebo. Najczesciej zgtaszang reakcjg w miejscu wstrzyknigcia byl rumien. 95% pacjentow,
u ktorych wystapila reakcja w miejscu wstrzyknigcia, zgtaszato reakcje tagodne do umiarkowanych.

U jednego sposrod 1468 pacjentow otrzymujacych produkt Plegridy w ramach badan klinicznych wystapita



martwica w miejscu wstrzyknigcia, ktdra ustapita po zastosowaniu standardowego leczenia.
Nieprawidlowe wartosci transaminaz wqtrobowych

Czestos¢ wystgpowania podwyzszonego stezenia transaminaz watrobowych byt wigksza u pacjentow
stosujacych produkt Plegridy niz u pacjentow otrzymujacych placebo. W wigkszosci przypadkéw poziom
enzymow byl <3 razy wigkszy od gornej granicy normy (ang. Upper Limit Normal ULN). Zwigkszenie
stezenia aminotransferazy alaninowej i asparaginianowej (>5 razy ULN) zgtaszano u, odpowiednio, 1% i
<1% pacjentéw otrzymujacych placebo oraz u 2% i <1% pacjentow otrzymujacych produkt Plegridy.
Zwigkszenie stezenia transaminaz watrobowych w surowicy w potaczeniu ze zwigkszeniem stezenia
bilirubiny zaobserwowano u dwoch pacjentow, ktorzy przed przyjeciem produktu Plegridy w ramach badan
klinicznych mieli nieprawidtowe wyniki badan czynno$ci watroby. W obu przypadkach nieprawidtowosci te
powrdcily do normy po odstawieniu produktu Plegridy.

Zaburzenia krwi

Zmniejszenie liczby biatych krwinek rzedu <3,0 x 10%/1 obserwowano u 7% pacjentéw otrzymujacych
produkt Plegridy i u 1% pacjentéw otrzymujacych placebo. Srednia liczba biatych krwinek utrzymywata sie
w granicach normy u pacjentow leczonych produktem Plegridy. Zmniejszenie liczby biatych krwinek nie
wigzato si¢ ze zwickszonym ryzykiem zakazen ani cigzkich zakazen. Czgsto$¢ wystepowania potencjalnie
klinicznie istotnego spadku liczby limfocytow (<0,5 x 10°/1) (<1%), neutrofilow (<1,0 x 10%/1) (<1%) i ptytek
(<100 x 10°/1) (<1%) byta podobna u pacjentéw otrzymujacych produkt Plegridy i u pacjentow
otrzymujacych placebo. Zgloszono dwa cigzkie przypadki wsrdd pacjentow leczonych produktem Plegridy:
u jednego pacjenta (<1%) wystapila ciezka trombocytopenia (liczba ptytek <10 x 10°/1), a u drugiego (<1%)
ciezka neutropenia (liczba neutrofilow <0,5 x 10°/1). U obu pacjentéw wartosci wrocity do normy po
zaprzestaniu terapii produktem Plegridy. U pacjentdéw leczonych produktem Plegridy obserwowano
nieznaczny spadek $redniej liczby czerwonych krwinek. Czgsto§¢ wystgpowania potencjalnie klinicznie
istotnego zmniejszenia liczby czerwonych krwinek (<3,3 x 10'%/1) byta podobna u pacjentéw otrzymujacych
produkt Plegridy i u pacjentdow otrzymujacych placebo.

Reakcje nadwrazliwosci

Reakcje nadwrazliwo$ci zglaszano u 16% pacjentow otrzymujacych produkt Plegridy 125 mikrograméw co
2 tygodnie i u 14% pacjentdw otrzymujacych placebo. U mniej niz 1% pacjentdow otrzymujacych produkt
Plegridy wystapily cigzkie reakcje nadwrazliwosci (np. obrzek naczynioworuchowy, pokrzywka), ktore
szybko ustapity po podaniu lekéw przeciwhistaminowych i (lub) kortykosteroidéw. Po dopuszczeniu
produktu leczniczego do obrotu zgtaszano cigzkie przypadki nadwrazliwo$ci, w tym przypadki anafilaksji
(czesto$¢ nieznana), po podaniu produktu Plegridy.

Tetnicze nadcisnienie plucne
W zwigzku ze stosowaniem produktéw zawierajacych interferon beta zgtaszano przypadki tgtniczego

nadci$nienia plucnego (ang. pulmonary arterial hypertension, PAH). Zdarzenia zgtaszano w réznych
momentach trwania leczenia interferonem beta, w tym kilka lat po jego rozpoczeciu.

10



Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

W razie przedawkowania pacjenci moga by¢ hospitalizowani w celu obserwacji i nalezy zastosowac
odpowiednie leczenie wspomagajace.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Substancje antyneoplastyczne i immunomodulujace, leki immunostymulujace;
interferony, kod ATC: LO3AB13

Produkt Plegridy to interferon beta-1a kowalencyjnie sprz¢zony z pojedyncza linearna czasteczka
metoksypolietylenoglikolu-O-2-metylopropionaldehydu o masie 20 000 Da
(mPEG-0O-2-metylopropionaldehyd 20 kDa), gdzie stopiefn podstawienia wynosi jeden mol polimeru/mol
biatka. Srednia masa czasteczkowa wynosi ok. 44 kDa, z czego czes¢ bialkowa stanowi ok. 23 kDa.

Mechanizm dzialania

Mechanizm dziatania peginterferonu beta-1a w leczeniu stwardnienia rozsianego nie zostat do konca
poznany. Produkt Plegridy wiaze si¢ z receptorem interferonu typu I na powierzchni komorek, co
zapoczatkowuje kaskade reakcji wewnatrzkomorkowych, ktére prowadza do regulacji ekspresji genow
odpowiadajacych na interferon. Efekty biologiczne, w ktérych produkt Plegridy moze petnié rol¢ mediatora,
obejmuja oddziatywanie na stgzenie cytokin przeciwzapalnych (np. IL-4, IL-10, IL-27) (w mechanizmie up-
regulation), cytokin prozapalnych (np. IL-2, IL-12, IFN-y, TNF-a) (w mechanizmie ,, down -regulation™)
oraz hamowanie migracji aktywowanych komorek T przez barier¢ krew-mozg; chociaz moga by¢ tu
zaangazowane réwniez dodatkowe mechanizmy. Nie wiadomo, czy mechanizm dziatania produktu Plegridy
w stwardnieniu rozsianym (SR) odbywa si¢ za posrednictwem tej samej drogi przemian biologicznych, jak
opisano powyzej, poniewaz patofizjologia SR jest tylko czgSciowo poznana.

Dzialanie farmakodynamiczne

Produkt Plegridy to interferon beta-1a kowalencyjnie sprz¢zony z pojedyncza linearng czasteczka
metoksypolietylenoglikolu o masie 20 kDa na grupie alfa aminowej N-koncowej reszty aminokwasowe;.

Interferony stanowiag rodzing naturalnie wystepujacych bialek, ktére wytwarzane sa przez komorki

w odpowiedzi na bodzce biologiczne i chemiczne i ktore posrednicza w licznych odpowiedziach komoérek
sklasyfikowanych jako przeciwwirusowe, przeciwproliferacyjne i immunomodulacyjne. Farmakologiczne
wlasciwosci produktu Plegridy sa zgodne z wlasciwo$ciami interferonu beta-1a i uwaza sig, ze s3
regulowane przez cze$¢ biatkowa czasteczki.
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Odpowiedzi farmakodynamiczne oceniano przez pomiar indukcji genéw odpowiadajacych na interferon,

w tym gendéw kodujacych syntetaze 2°,5’-oligoadenylowa (2',5'-OAS), bialko zwigzane z opornoscia na
myksowirusy (MxA) oraz kilka chemokin i cytokin, jak rowniez neopteryn¢ (D-erytro-1, 2,
3,-trihydroksypropylopteryna), bedaca produktem enzymu indukowanego przez interferon,
GTP-cyklohydrolazy I. Indukcja genéw u zdrowych ochotnikéw byta wigksza, jesli chodzi o szczytowe
stezenie w osoczu i ekspozycje (powierzchnia pod krzywa) w przypadku produktu Plegridy niz w przypadku
niepegylowanego interferonu beta-1a (podawanego domigsniowo), gdy podawano je w tej samej dawce
zaleznej od aktywnosci (6 mln j.m.). Odpowiedz utrzymywatla si¢ i byta dluzsza po podaniu produktu
Plegridy, a zwigkszona odpowiedz wykrywano do 15 dni, podczas gdy w przypadku niepegylowanego
interferonu beta-1a do 4 dni. Zwigkszone stezenie neopteryny stwierdzano zaré6wno u zdrowych ochotnikow,
jak iu pacjentow ze stwardnieniem rozsianym otrzymujacych produkt Plegridy, z utrzymujacym si¢ i
przedtuzonym wzrostem przez 10 dni w poré6wnaniu z 5 dniami w przypadku niepegylowanego interferonu
beta-1a. Stezenie neopteryny powracato do poziomu wyjsciowego po dwutygodniowej przerwie

w dawkowaniu.

Skuteczno$¢ kliniczna 1 bezpieczenstwo stosowania

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo produktu Plegridy oceniano w kontrolowanym placebo pierwszym roku
trwajacego 2 lata randomizowanego, podwojnie zaslepionego badania klinicznego z udziatem pacjentéw

Z rzutowo-remisyjng postacia stwardnienia rozsianego (badanie ADVANCE). 1512 pacjentow losowo
przydzielono do grupy otrzymujacej produkt Plegridy w dawce 125 mikrograméw, podawany w postaci
wstrzyknie¢ podskornych co 2 (n=512) lub 4 (n=500) tygodnie, i poréwnywano z grupa otrzymujaca placebo
(n=500).

Pierwszorz¢gdowym punktem koficowym byl roczny wskaznik rzutow (annual relapse rate, ARR) po
uptywie jednego roku. Plan badania i dane demograficzne dotyczace pacjentow przedstawione sa w Tabeli 2.

Brak danych pochodzacych z badan skuteczno$ci/bezpieczenstwa, poréwnujacych bezposrednio pegylowany
interferon beta-1a z niepegylowanym interferonem beta-1a, czy z badan z udziatem pacjentéw

przestawianych z leczenia niepegylowanym interferonem na pegylowany interferon.

Tabela 2: Plan badania

Plan badania

Historia choroby Pacjenci z rzutowo-remisyjng postacia stwardnienia
rozsianego (RRMS), z co najmniej 2 rzutami w ciggu
ostatnich 3 lat i 1 rzutem w ciagu ostatniego roku,

z wynikiem w skali EDSS wynoszacym <5,0

Obserwacja 1 rok

Populacja badania 83% - pacjenci wczesniej nieleczeni

47% - pacjenci z co najmniej 2 rzutami w ostatnim
roku

38% - pacjenci z co najmniej 1 zmiang Gd+ na etapie
wyj$ciowym

92% - pacjenci z co najmniej 9 zmianami T2 na
etapie wyj$ciowym

16% - pacjenci z wynikiem w skali EDSS >4

17% - pacjenci wcze$niej leczeni

Charakterystyka populacji na etapie wyj$ciowym

Sredni wiek (w latach) 37
Sredni czas trwania/mediana choroby (w latach) 3,6/2,0
Srednia liczba rzutéw w ostatnich 3 latach 2,5

Sredni wynik w skali EDSS na etapie wyjsciowym 2,5

EDSS: Rozszerzona Skala Niewydolno$ci Ruchowej (ang. Expanded Disability Status Scale)
Gd+: po wzmocnieniu gadolinem

Produkt Plegridy podawany co 2 tygodnie znacznie zmniejszat roczny wskaznik rzutéw (ARR) o0 36%
w poréwnaniu do placebo (p=0,0007) po uptywie jednego roku (Tabela 3), przy czym state zmniejszenie
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ARR obserwowano w podgrupach zdefiniowanych na podstawie cech demograficznych oraz charakterystyki
choroby na etapie wyj$ciowym. Produkt Plegridy znacznie zmniejszal takze ryzyko nawrotu o 39%
(p=0,0003), ryzyko utrzymujacej si¢ progresji niepetnosprawnosci (inwalidztwa) potwierdzone po
12-tygodniach o 38% (p=0,0383), a po 24-tygodniach (analiza post-hoc) o 54% (p=0,0069), liczbe nowych
lub nowo powigkszajacych si¢ zmian w obrazach T2-zaleznych o 67% (p<0,0001), liczbe zmian ulegajacych
wzmocnieniu po podaniu kontrastu Gd o 86% (p<0,0001) oraz liczb¢ nowych zmian hipointensywnych w
obrazach T1-zaleznych w poréwnaniu do placebo o 53% (p<0,0001). Efekt terapeutyczny obserwowano juz
po 6 miesigcach leczenia produktem Plegridy 125 mikrograméw podawanym co 2 tygodnie, wykazujac
zmniejszenie 0 61% (p<0,0001) liczby nowych lub nowo powigkszajacych si¢ zmian w obrazach
T2-zaleznych w poréwnaniu z placebo. Pod wzgledem punktéw koncowych w postaci nawrotéw 1 wynikow
badan MRI, produkt Plegridy 125 mikrograméw podawany co 2 tygodnie wykazywat liczbowo wigkszy
efekt terapeutyczny od produktu Plegridy podawanego w schemacie dawkowania co 4 tygodnie po roku 1.

Wyniki badan prowadzonych przez 2 lata potwierdzity utrzymujaca si¢ skuteczno$¢ zaobserwowana po
pierwszym roku badania z kontrolg placebo. Pacjenci otrzymujacy produkt Plegridy co 2 tygodnie
wykazywali statystycznie znaczace zmniejszenie (w pordwnaniu z pacjentami otrzymujacymi produkt
Plegridy co 4 tygodnie przez 2 lata) w analizie post-hoc punktow koncowych, obejmujacych ARR (24%,
p=0,0209), ryzyko nawrotu (24%, p=0,0212), ryzyko progresji niepetnosprawnos$ci potwierdzonej po

24 tygodniach (36%, p=0,0459) oraz punkty koncowe dotyczace wynikoéw badan MRI (nowe/powickszajace
si¢ zmiany w obrazach T2-zaleznych 60%, Gd+ 71% i nowe hipointensywne zmiany w obrazach
T1-zaleznych 53%; p<0,0001 dla wszystkich). W kontynuacyjnym badaniu ATTAIN, dtugoterminowa
skutecznos$¢ produktu Plegridy utrzymywata si¢ podczas leczenia w okresie do 4 lat, co wykazano na
podstawie wskaznikow klinicznych 1 badania MRI oceniajacych aktywno$¢ SM. Sposrod 1468 pacjentow,
658 kontynuowato leczenie produktem Plegridy przez przynajmniej 4 lata.

Wyniki badania przedstawione sa w Tabeli 3.

Tabela 3: Wyniki badan klinicznych i wyniki badah MRI

Placebo Plegridy Plegridy
125 mikrogramow 125 mikrogramow
co 2 tygodnie co 4 tygodnie

Kliniczne punkty koncowe
Liczba pacjentéw 500 512 500
Roczny wskaznikéw rzutéw 0,397 0,256 0,288

Wspotczynnik wystepowania 0,64 0,72

95% CI 0,50-0,83 0,56 -0,93

wartos¢ P p=0,0007 p=0,0114
Odsetek pacjentéw z nawrotami 0,291 0,187 0,222

HR 0,61 0,74

95% CI 0,47 -0,80 0,57-0,95

wartos¢ P p=0,0003 p=0,020
Odsetek przypadkow 12-tygodniowe;j 0,105 0,068 0,068
potwierdzonej progresji
niepelnosprawnosci*®

HR 0,62 0,62

95% CI 0,40 - 0,97 0,40 -0,97

wartos¢ P p=0,0383 p=0,0380
Odsetek przypadkow 24-tygodniowe;j 0,084 0,040 0,058
potwierdzonej progresji
niepelnosprawnosci*®

HR 0,46 0,67

95% CI (0,26 - 0,81) (0,41 - 1,10)

wartos¢ P p=0,0069 p=0,1116
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Placebo Plegridy Plegridy
125 mikrogramow 125 mikrogramow
co 2 tygodnie co 4 tygodnie

Punkty koncowe MRI
Liczba pacjentow 476 457 462
Srednia liczba [mediana] nowych lub nowo | 13,3 [6,0] 4,1[1,0] 9,213,0]
powigkszajacych si¢ hiperintensywnych (0—148) (0-69) (0-113)
zmian w obrazach T2-zaleznych (zakres)

Srednia czesto$¢ zmian (95% CI) 0,33 (0,27; 0,40) 0,72 (0,60; 0,87)

warto$¢ P p=<0,0001 p=0,0008
Srednia liczba [mediana] zmian 1,47 10,0] 0,2 [0,0] 0,9 [0,0]
ulegajacych wzmocnieniu po podaniu Gd (0-39) (0-13) (0-41)
(zakres)

Zmniejszenie w % w poréwnaniu do 86 36

placebo p<0,0001 p=0,0738

warto$§¢ P
Srednia liczba [mediana] nowych 3,8 [1,0] 1,8 [0,0] 3,1[1,0]
hipointensywnych zmian w obrazach (0-56) (0-39) (0-61)
T1-zaleznych (zakres)

Zmniejszenie w % w poréwnaniu do 53 18

placebo p<0,0001 0,0815

warto$¢ P

HR: Wspotczynnik ryzyka
CI: Przedziat ufnosci

* Utrzymujaca si¢ progresja niepetnosprawnos$ci byta definiowana jako co najmniej 1-punktowy (>1) wzrost
w stosunku do etapu wyjsciowego w skali EDSS lub wzrost o 1,5 punktu w przypadku pacjentow
z wyjsciowym wynikiem w skali EDSS wynoszacym 0, i utrzymujacy si¢ przez 12 / 24 tygodnie.

=477

Pacjenci, u ktérych wezesniejsze leczenie SR si¢ nie powiodto, nie byli wiaczeni do badania.
Podgrupy pacjentow o bardziej aktywnej chorobie definiowano stosujac kryteria dotyczace nawrotow

i wynikow MRI, jak przedstawiono ponizej, z nast¢pujacymi wynikami skutecznosci:

- pacjenci z co najmniej 1 rzutem w ciggu ostatniego roku i co najmniej 9 zmianami w obrazach
T2-zaleznych lub co najmniej 1 zmiang w obrazie po wzmocnieniu gadolinem (Gd+) (n=1401):
roczny wskaznik rzutow po uptywie 1 roku wynosit 0,39 w przypadku placebo, 0,29 w przypadku
produktu Plegridy podawanego co 4 tygodnie i 0,25 w przypadku produktu Plegridy podawanego co

2 tygodnie;

Wyniki w tej podgrupie bytly zgodne z tymi otrzymanymi dla populacji ogolne;.

- pacjenci z co najmniej 2 rzutami w ciggu ostatniego roku i co najmniej 1 zmiang Gd+ (n=273): roczny
wskaznik rzutéw po uptywie 1 roku wynosit 0,47 w przypadku placebo, 0,35 w przypadku produktu
Plegridy podawanego co 4 tygodnie i 0,33 w przypadku produktu Plegridy podawanego co 2 tygodnie.
Wyniki w tej podgrupie byty liczbowo zgodne z tymi uzyskanymi w ogdlnej populacji, ale nie byty
znaczgce statystycznie.

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowiazek dotaczania wynikoéw badan produktu Plegridy w jedne;j
lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu stwardnienia rozsianego (stosowanie u dzieci
i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne
Okres pottrwania peginterferonu beta-1a w surowicy jest dtuzszy niz niepegylowanego interferonu beta-1a.

Stezenie peginterferonu beta-1a w surowicy bylo proporcjonalne do dawki w zakresie od 63 do
188 mikrograméw, co obserwowano w badaniu pojedynczej dawki i wielokrotnych dawek podawanych
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zdrowym ochotnikom. Farmakokinetyka u pacjentow ze stwardnieniem rozsianym byta zgodna
z farmakokinetyka obserwowana u zdrowych ochotnikow.

Wchlanianie

Po podskérnym podaniu peginterferonu beta-1a u pacjentdw ze stwardnieniem rozsianym szczytowe stezenie
osiggano po 1 do 1,5 dnia od podania dawki. Obserwowane maksymalne stezenie Cy,.x (SE) wynosito

280 + 79 pg/ml po wielokrotnym podaniu 125 mikrograméw co 2 tygodnie.

Po podskérnym podaniu peginterferonu beta-1a warto$ci ekspozycji (AUCiesn) byty odpowiednio okoto 4-,
9- 1 13-krotnie wyzsze, a wartosci Cmax odpowiednio okoto 2-, 3,5- 1 5-krotnie wyzsze po podaniu

pojedynczych dawek 63 (6 mln j.m.), 125 (12 mln j.m.) i 188 (18 mln j.m.) mikrogramow, w poréwnaniu
z domig$niowym podaniem 30 (6 mln j.m.) mikrogramow niepegylowanego interferonu beta-1a.

Dystrybucja

Po wielokrotnym podskérnym podaniu 125 mikrogramoéw co 2 tygodnie objeto$¢ dystrybucji bez korekty
uwzgledniajacej dostgpnosé biologiczng (£SE) wynosita 481 + 105 L.

Metabolizm i eliminacja

Uwaza si¢, ze gldwna droga eliminacji produktu Plegridy jest uktad moczowy (nerki). Proces
kowalencyjnego sprz¢zania czasteczki PEG do biatka moze zmienia¢ wlasciwosci in vivo
niezmodyfikowanego biatka, w tym powodowa¢ zmniejszenie klirensu nerkowego i proteolizy, wydtuzajac
tym samym okres pottrwania w organizmie. Okres pottrwania (t;,) peginterferonu beta-1a jest dlatego okoto
2-krotnie dtuzszy niz niepegylowanego interferonu beta-1a podawanego zdrowym ochotnikom. U pacjentow
ze stwardnieniem rozsianym t;,, (+SE) peginterferonu beta-1a wynosit 78 + 15 godzin w stanie
stacjonarnym. Sredni klirens w stanie stacjonarnym peginterferonu beta-1a wynosit 4,1 = 0,4 1/h.

Populacje specjalne

Zaburzenia czynnoSci nerek

W badaniu pojedynczej dawki przeprowadzonym z udzialem zdrowych ochotnikéw oraz pacjentow

z rdznym stopniem zaburzen czynno$ci nerek (fagodnym, umiarkowanym i cigzkim, jak rowniez

w koncowym stadium niewydolnos$ci nerek) zaobserwowano nieznaczny wzrost AUC (13-62%) 1 Cpax
(42-71%) u pacjentdéw z tagodnym (szacowana wielko$¢ filtracji ktebuszkowej wynoszaca 50 do

<80 ml/min/1,73m?), umiarkowanym (szacowana wielkos¢ filtracji ktebuszkowej wynoszaca 30 do

<50 ml/min/1,73m?) i cigzkim (szacowana wielkos¢ filtracji klgbuszkowej wynoszaca <30 ml/min/1,73m?)
uposledzeniem czynnos$ci nerek, w poréwnaniu z pacjentami z prawidtowg czynnos$cia nerek (szacowana
wielko$¢ filtracji klebuszkowej wynoszaca >80 ml/min/1,73m?). Pacjenci w koficowym stadium
niewydolnos$ci nerek wymagajacy hemodializy 2 do 3 razy w tygodniu wykazywali podobne wartosci AUC
1 Chax €O pacjenci bez zaburzen czynnos$ci nerek. Kazda hemodializa zmniejszata stezenie peginterferonu
beta-1a o okoto 24%, co sugeruje, ze hemodializa cz¢sciowo usuwa peginterferon beta-1a z krazenia
uktadowego.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie przeprowadzono badan farmakokinetyki peginterferonu beta-1a u pacjentow z niewydolnos$cia watroby.
Pacjenci w podesztym wieku

Doswiadczenie kliniczne u pacjentdw powyzej 65. roku zycia jest ograniczone. W analizie

farmakokinetycznej populacji (u pacjentow do 65. roku zycia) nie stwierdzono wplywu wieku na klirens
peginterferonu beta-1a.
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Plec

W analizie farmakokinetycznej populacji nie stwierdzono wplywu plci na farmakokinetyke peginterferonu
beta-1a.

Rasa

W analizie farmakokinetycznej populacji nie stwierdzono wplywu rasy na farmakokinetyke peginterferonu
beta-1a.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢

W badaniach dawek wielokrotnych podawanego podskornie peginterferonu beta-1a u matp z rodzaju Rhesus
w dawkach do 400-krotnie wigkszych (w oparciu o ekspozycje, AUC) od zalecanej dawki terapeutycznej nie
zaobserwowano dziatan innych niz znane tagodne farmakologiczne odpowiedzi na interferon beta-1a, po
podaniu pierwszej i drugiej tygodniowej dawki. Badania toksykologiczne wielokrotnych dawek ograniczone
byty do 5 tygodni, poniewaz po 3 tygodniach znacznie zmalata ekspozycja ze wzgledu na wytwarzanie przez
malpy przeciwciat skierowanych przeciwko ludzkiemu interferonowi beta-1a. Dlatego na podstawie tych
badan niemozliwa byta ocena dlugofalowego bezpieczenstwa przewlektego podawania produktu Plegridy
pacjentom.

Mutagenno$¢

Peginterferon beta-1a nie wykazywat mutagennos$ci w badaniach in vitro z zastosowaniem testu Amesa (test
rewersji mutacji bakteryjnych). Test in vitro na ludzkich limfocytach nie wykazat dziatania klastogennego.

Dzialanie rakotworcze

Nie przeprowadzono badan dotyczacych dziatania rakotworczego peginterferonu beta-1a u zwierzat. Na
podstawie znanych wtasciwosci farmakologicznych interferonu beta-1a i do§wiadczenia klinicznego
oczekuje sig, ze potencjal rakotworczy jest niski.

Toksyczny wplyw na reprodukcije

Nie prowadzono zadnych badan toksycznego wptywu peginterferonu beta-1a na reprodukcj¢ u cigzarnych
samic zwierzat. Badania plodnos$ci oraz badania rozwoju przeprowadzono na malpach z rodzaju Rhesus

z uzyciem niepegylowanego interferonu beta-1a. Po podaniu bardzo duzych dawek u badanych zwierzat
zaobserwowano brak jajeczkowania oraz poronienia. Brak danych na temat potencjalnego wptywu
peginterferonu beta-1a na ptodnos$¢ u osobnikdéw meskich. Po wielokrotnym podaniu peginterferonu beta-1a
dojrzalym piciowo samicom matp zaobserwowano wptyw na dtlugos$¢ cyklu miesigczkowego i stezenie
progesteronu. Wykazano odwracalnos¢ wptywu na dlugos¢ cyklu miesigczkowego. Nie wiadomo, na ile
wiarygodna jest ekstrapolacja tych danych nieklinicznych na ludzi.

W innych badaniach produktow zawierajacych interferon beta nie wykazano potencjatu teratogennego.
Dostepne sg ograniczone dane dotyczace dziatania interferonu beta-1a w okresie okotoporodowym

i poporodowym.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Octan sodu, trojwodny

Kwas octowy lodowaty
Argininy chlorowodorek
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Polisorbat 20
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

3 lata.

Produkt Plegridy mozna przechowywa¢ w temperaturze pokojowej (do 25°C) przez okres do 30 dni, pod
warunkiem przechowywania bez dostepu $wiatla. W wypadku przechowywania produktu Plegridy

w temperaturze pokojowej przez taczny okres 30 dni, produkt nalezy zuzy¢ lub wyrzucié. Jesli nie wiadomo,
jak dtugo produkt Plegridy byt przechowywany w temperaturze pokojowej, lek nalezy wyrzuci¢.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C do 8°C).
Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiatlem.

Dodatkowe informacje na temat przechowywania w temperaturze pokojowe;j - patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Szklana amputko-strzykawka (szkto typu I) o pojemnosci 1 ml z korkiem z gumy bromobutylowe;j
i termoplastyczng i polipropylenowa sztywna nasadka zabezpieczajaca igle. Strzykawka zawiera 0,5 ml
roztworu. Do amputko-strzykawki zamocowana jest igta o rozmiarze 29 G i dtugosci 0,5 cala.

Amputko-strzykawka produktu Plegridy znajduje si¢ w sprezynowym wstrzykiwaczu zwanym Plegridy Pen,
przeznaczonym do jednorazowego uzytku. Strzykawka wewnatrz wstrzykiwacza to szklana
ampulko-strzykawka (szklo typu I) o pojemnosci 1 ml, z korkiem z gumy bromobutylowe;j

i termoplastyczng, polipropylenowa sztywna nasadka zabezpieczajacg igle. Strzykawka zawiera 0,5 ml
roztworu. Do amputko-strzykawki zamocowana jest igta o rozmiarze 29 G i dtugosci 0,5 cala.

Wielkosci opakowan

Zestaw do rozpoczynania leczenia Plegridy zawiera 1 amputko-strzykawke z dawka 63 mikrogramy
(strzykawka z pomaranczows etykieta, pierwsza dawka) oraz 1 amputko-strzykawke z dawka

94 mikrogramy (strzykawka z niebieska etykietg, druga dawka) na szczelnie zamknietych plastikowych
tacach.

Zestaw do rozpoczynania leczenia Plegridy Pen zawiera 1 wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony

z dawka 63 mikrogramy (wstrzykiwacz z pomaranczow3 etykieta, pierwsza dawka) oraz 1 wstrzykiwacz
potautomatyczny napetniony z dawka 94 mikrogramy (wstrzykiwacz z niebieska etykieta, druga dawka) na
ochronnej plastikowej tacy.

Pudetko zawierajace 2 lub 6 ampultko-strzykawek z dawka 125 mikrogramow (strzykawki z szarg etykietq)
na szczelnie zamknigtych plastikowych tacach.

Pudetko zawierajace 2 wstrzykiwacze poétautomatyczne napetnione z dawka 125 mikrogramow
(wstrzykiwacze z szara etykieta) na ochronnej plastikowej tacy.

Opakowania zbiorcze zawierajace 6 (3 opakowania po 2) wstrzykiwaczy pélautomatycznych napetnionych

z dawka 125 mikrogramow (wstrzykiwacze z szarg etykieta). Opakowanie zawiera 3 pudetka. W kazdym
pudetku znajduja si¢ 2 wstrzykiwacze na ochronnej plastikowej tacy.
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Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Holandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/934/001
EU/1/14/934/002
EU/1/14/934/003
EU/1/14/934/004
EU/1/14/934/005
EU/1/14/934/006

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU 1
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18 lipca 2014

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 25 marca 2019

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI

PRODUKTU LECZNICZEGO

09/2019

Szczegbdtowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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