BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Pegasys 180 mikrogram injektionsveaeske, oplgsning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING
Hvert heetteglas pa 1 ml oplgsning indeholder 180 mikrogram peginterferon alfa-2a*.

Styrken indikerer starrelsen af interferon alfa-2a-delen af peginterferon alfa-2a uden hensyntagen til
pegyleringen.

*Det aktive indholdsstof, peginterferon alfa-2a, er et kovalent konjugat af proteinet interferon alfa-2a
produceret ved rekombinant DNA-teknologi ud fra Escherichia coli med bis-[monomethoxy
polyethylenglycol].

Styrken af dette legemiddel bar ikke sammenlignes med det fra et andet pegyleret eller non-pegyleret
protein i den samme terapeutiske klasse. For yderligere information se pkt. 5.1.

Hjeelpestoffer, som behandleren skal vaere opmarksom pé

Hvert hatteglas med 1 ml indeholder 10 mg benzylalkohol.
Hvert hatteglas med 1 ml indeholder 0,05 mg polysorbat 80.

Alle hjeelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Injektionsvaeske, oplgsning (injektionsvaeske).

Oplgsningen er klar og farvelgs til let gullig.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Kronisk hepatitis B

Voksne patienter

Pegasys er indiceret til behandling af hepatitis B envelope antigen (HBeAg)-positiv og -negativ
kronisk hepatitis B hos voksne patienter med kompenseret leversygdom, evidens for viral replikation
og forhgjet alanin aminotransferase (ALAT) eller histologisk verificeret leverinflammation (se pkt. 4.4
0g 5.1).

Padiatriske patienter 3 ar og aldre

Pegasys er indiceret til behandling af HBeAg-positiv kronisk hepatitis B hos ikke-cirrotiske bgrn og
unge i alderen 3 ar og &ldre med evidens pa viral replikation og vedvarende forhgjet serum-ALAT-
niveauer. Med hensyn til beslutningen om at starte behandling hos padiatriske patienter se pkt. 4.2,
4.4 09 5.1.



Kronisk hepatitis C

Voksne patienter
Pegasys er i kombination med andre leegemidler indiceret til behandling af kronisk hepatitis C hos
patienter med kompenseret leversygdom (se pkt. 4.2, 4.4 og 5.1).

For hepatitis C virus (HCV) genotypespecifik aktivitet, se punkt 4.2 og 5.1.

Padiatriske patienter 5 ar og aldre

Pegasys er i kombination med ribavirin indiceret til behandling af kronisk hepatitis C hos
behandlingsnaive bgrn og unge 5 ar og @ldre, som er positive for serum-HCV-RNA.

Nar det besluttes at initiere behandlingen i barndommen, er det vigtigt at overveje vaksthemning
forarsaget af kombinationsbehandling. Reversibiliteten af vaeksth&@mningen er usikker. Beslutningen
om behandling ber tages sag for sag (se pkt. 4.4).

4.2  Dosering og administration

Behandlingen ma kun pabegyndes af en leege med erfaring i behandling af patienter med hepatitis B
eller C.

Der henvises til produktresuméerne for de leegemidler, som bruges i kombination med Pegasys.

Monoterapi til behandling af hepatitis C bar kun overvejes i tilfelde af kontraindikation mod andre
leegemidler.

Dosering

Kronisk hepatitis B — voksne patienter

Den anbefalede dosis og behandlingsvarighed af Pegasys til sdvel HBeAg-positiv og HBeAg-negativ
kronisk hepatitis B er 180 mikrogram én gang ugentlig i 48 uger. Se pkt. 5.1. for information om
response for praediktive veerdier under behandling.

Kronisk hepatitis C — voksne patienter

Behandlingsnaive voksne patienter

Den anbefalede dosis af Pegasys er 180 mikrogram én gang ugentlig i kombination med oral ribavirin
eller som monoterapi

Den ribavirindosis, som skal anvendes i kombination med Pegasys fremgar af tabel 1.
Ribavirin skal gives sammen med mad.

Behandlingsvarighed — to-stofsbehandling med Pegasys og ribavirin

Behandlingsvarigheden af kombinationsbehandlingen med ribavirin ved kronisk hepatitis C afhanger
af viral genotype. Patienter, som er smittet med HCV-genotype 1, som har paviselig HCV-RNA ved
uge 4, uanset viral belastning ved baseline, skal have 48 ugers behandling.

Behandling i 24 uger bar overvejes hos patienter inficeret med

- genotype 1 med lav viral belastning (<800.000 IE/ml) ved baseline eller

- genotype 4

som bliver HCV-RNA-negative ved uge 4 og forbliver negative ved uge 24. En samlet
behandlingsperiode pa 24 uger kan dog veere forbundet med starre risiko for recidiv end en
behandlingsperiode pa 48 uger (se pkt. 5.1). Hos disse patienter bar tolerancen over for
kombinationsbehandlingen samt prognostiske faktorer sasom graden af fibrose tages med i
overvejelserne, nar der tages beslutning om behandlingsvarighed. Det bar overvejes meget ngje at
forkorte behandlingen hos falgende patienter: Patienter, der har genotype 1 og hgj viral belastning ved



baseline (>800.000 IE/ml), og som bliver HCV-RNA-negative ved uge 4 og forbliver HCV-RNA-
negative ved uge 24. Arsagen er, at der er begraenset data tilgeengelige, der antyder, at forkortet
behandling signifikant vil pavirke det vedvarende virologiske respons negativt.

Patienter, som er smittet med HCV-genotype 2 eller 3, og som har detekterbar HCV-RNA ved uge 4,
uanset viral belastning ved baseline, skal have 24 ugers behandling. Behandling i kun 16 uger kan
overvejes hos udvalgte patienter, som er smittet med genotype 2 eller 3 med lav viral belastning
(<800.000 1E/ml) ved baseline, og som bliver HCV-negative ved uge 4 af behandling og forbliver
HCV-negative ved uge 16. En samlet16 ugers behandlingsvarighed kan veere associeret med mindre
chance for respons og en starre risiko for relaps end for en 24 ugers behandlingsvarighed (se pkt. 5.1).
Hos disse patienter bar der tages hensyn til tolerancen over for kombinationsbehandlingen og
tilstedevaerelsen af gvrige kliniske eller prognostiske faktorer sasom graden af fibrose, hvis der
overvejes afvigelser fra standard 24 ugers behandlingsvarighed. Afkortning af behandlingsvarigheden
bar overvejes med yderligere forsigtighed hos patienter, som er smittet med genotype 2 eller 3 med
hgj viral belastning (>800.000 IE/ml) ved baseline, og som bliver HCV-negative ved uge 4, da dette
kan have signifikant negativ indflydelse pa det forhgjede virologiske respons (sustained virological

response, SVR) (se tabel 1).

Data for patienter inficeret med genotype 5 og 6 er begranset; derfor anbefales
kombinationsbehandling med 1.000/1.200 mg ribavirin i 48 uger.

Tabel 1: Anbefalet dosering for kombinationsbehandling til voksne patienter med kronisk

hepatitis C

Genotype Pegasys-dosis Ribavirin-dosis Varighed

Genotype 1 180 mikrogram | <75 kg =1.000mg | 24 uger eller

Lav viral belastning med RVR” >75 kg = 1.200 mg 48 uger

Genotype 1 180 mikrogram | <75 kg =1.000 mg 48 uger

Hgj viral belastning med RVR” >75 kg = 1.200 mg

Genotype 4 180 mikrogram | <75 kg =1.000mg | 24 uger eller

med RVR" >75 kg = 1.200 mg 48 uger

Genotype 1 eller 4 uden RVR" 180 mikrogram | <75 kg = 1.000 mg 48 uger
>75 kg =1.200 mg

Genotype 2 eller 3 uden RVR** 180 mikrogram 800 mg 24 uger

Genotype 2 eller 3 Lav viral belastning 180 mikrogram 800 mg®@ 16 uger® eller

med RVR** 24 uger

Genotype 2 eller 3 Hgj viral belastning 180 mikrogram 800 mg 24 uger

med RVR**

“RVR = hurtigt virologisk respons (ikke-detekterbar HCV-RNA) ved uge 4 og ikke-detekterbar HCV-RNA ved

uge 24

**RVR = hurtigt virologisk respons (HCV-RNA-negativ) ved uge 4

Lav viral belastning= <800.000 IE/ml; Hgj viral belastning=>800.000 IE/ml

(@) P8 nuverende tidspunkt vides det ikke, om en hgjere dosis af ribavirin (f.eks. 1.000/1.200 mg/dag baseret pa
kropsvegt) resulterer i hgjere vedvarende virologiske responsrater (SVR) end 800 mg/dag, nar behandlingen

er afkortet til 16 uger.

Den endelige kliniske betydning af en kortere initial behandling pa 16 uger i stedet for 24 uger er ikke
kendt med hensyn til behovet for at genbehandle patienter, som ikke reagerer pa behandling, og

patienter, som recidiverer.

Den anbefalede varighed for monoterapi med Pegasys er 48 uger.

Behandlingserfarne voksne patienter

Den anbefalede dosis af Pegasys i kombination med ribavirin er 180 mikrogram én gang om ugen ved
subkutan administration. Til patienter, der vejer<75 kg og >75 kg, bgr der uanset genotype
administreres henholdsvis 1.000 mg og 1.200 mg af ribavirin daglig.




Patienter, som har detekterbar virus ved uge 12, bar stoppe behandlingen. Den anbefalede totale
behandlingsvarighed er 48 uger. Hvis det overvejes at behandle patienter, som er inficeret med virus-
genotype 1, og som ikke har reageret pa tidligere behandling med peginterferon og ribavirin, er den
anbefalede totale behandlingsvarighed 72 uger (se pkt. 5.1).

Hiv-HCV-co-infektion hos voksne patienter

Den anbefalede dosering af Pegasys, alene eller i kombination med ribavirin, er 180 mikrogram
subkutant én gang ugentlig i 48 uger. Til patienter, som vejer <75 kg eller >75 kg og er inficeret med
HCV-genotype 1, bgr der administreres henholdsvis 1.000 mg ribavirin daglig 091.200 mg ribavirin
daglig. Patienter, som er inficeret med andre HCV-genotyper end HCV-genotype 1, bgr have 800 mg
ribavirin daglig. En behandlingsvarighed under 48 uger er ikke tilstreekkeligt undersagt.

Behandlingsvarighed, nar Pegasys gives i kombination med andre leegemidler

Der henvises til produktresuméerne for de leegemidler, der gives sammen med Pegasys.

Forudsigelighed af respons og non-respons ved Pegasys og ribavirin to-stofsbehandling —
behandlingsnaive patienter

Tidligt virologisk respons ved uge 12, defineret som et 2 log viralt fald eller ikke-detekterbare
koncentrationer af HCVV-RNA har vist sig at vaere praediktivt for vedvarende respons (se tabel 2 og
13).

Tabel 2: Preediktiv veerdi ved uge 12 for det virologiske respons under kombinationsbehandling
med Pegasys efter den anbefalede dosis hos voksne patienter med kronisk hepatitis C

Genotype Negativ Positiv
Intet ved- Respons

Intet respons  varende Praediktiv ved uge Vedvarende Praediktiv

ved uge 12 respons veerdi 12 respons veerdi
Genotype 1 102 97 95 % 467 271 58 %
(N=569) (97/102) (271/467)
Genotype 2 og 3 100 % 87 %
(N=96) 3 3 (3/3) 93 81 (81/93)

Den negativ praediktive veerdi for vedvarende respons hos patienter behandlet med Pegasys
monoterapi var 98 %.

Der er set en tilsvarende negativ preediktiv vaerdi hos hiv-HCV-co-inficerede patienter i behandling
med henholdsvis Pegasys monoterapi eller i kombination med ribavirin (100 % (130/130) eller 98 %
(83/85). Der blev set positive praediktive verdier pa 45 % (50/110) og 70 % (59/84) hos hhv.
genotype 1 og genotype 2/3 hiv-HCV-co-inficerede patienter i kombinationsbehandling.

Forudsigelighed af respons og non-respons ved Pegasys og ribavirin to-stofsbehandling —
behandlingserfarne patienter

Viral suppression ved uge 12 (ikke-detekterbar HCV-RNA defineret som <50 IE/ml) har vist sig at
veere praediktiv for vedvarende virologisk respons hos ikke-responderende patienter genbehandlet i 48
eller 72 uger. Sandsynligheden for ikke at opna et vedvarende virologisk respons med 48 eller 72
ugers behandling, hvis viral suppression ikke var opnaet ved uge 12, var henholdsvis 96 % (363/380)
0g 96 % (324/339). Sandsynligheden for at opna et vedvarende virologisk respons med 48 eller 72
ugers behandling, hvis viral suppression var opnaet ved uge 12, var henholdsvis 35 % (20/57) og 57 %
(57/100).



Justering af dosis pa grund af bivirkninger hos voksne patienter

Generelt

Nar dosisjustering er pakreaevet pa grund af moderate til sveere bivirkninger (kliniske og/eller
laboratoriemeaessige) er en initial dosisreduktion til 135 mikrogram almindeligvis tilstreekkelig for
voksne patienter. | nogle tilfelde er det ngdvendigt at nedseatte dosis til 90 eller 45 mikrogram. Det
kan overvejes at sette dosis op til den oprindelige dosis, nar bivirkningerne forsvinder (se pkt. 4.4 og
4.8).

Haematologiske bivirkninger (se ogsa tabel 3)

Det anbefales at nedseette dosis hos voksne, hvis det absolutte neutrofilocyttal (ANC) er 500 til <750
celler/mm?®. Hos patienter med et ANC <500 celler/mm? skal behandlingen afbrydes, indtil det
absolutte neutrofilocyttal er >1.000 celler/mm?. Behandlingen bgr da genoptages med 90 mikrogram
Pegasys, og neutrofilocyttallet skal kontrolleres.

Det anbefales at nedseette dosis til 90 mikrogram, hvis trombocyttallet er 25.000 til <50.000
celler/mm?®. Det anbefales at afbryde behandlingen, hvis trombocyttallet falder til <25.000 celler/mm?®.

Til behandling af anaemi, som viser sig under behandlingen hos voksne, gelder fglgende specifikke
rekommendationer: Hvis et af fglgende indtreeffer skal ribavirindosis reduceres til 600 mg/dag

(200 mg om morgenen og 400 mg om aftenen): (1) heemoglobin falder til <10 g/dl og >8,5 g/dl hos en
patient uden signifikant kardiovaskuler sygdom eller (2) haemoglobin falder med >2 g/dl under en 4-
ugers behandling hos en patient med stabil kardiovaskulaer sygdom. Det anbefales ikke at vende
tilbage til normal dosering. Ribavirin skal seponeres, hvis et af fglgende indtreeffer: (1)haemoglobin
falder til <8,5 g/dl hos en patient uden signifikant kardiovaskuler sygdom eller (2) heemoglobin holder
sig pa <12 g/dl hos en patient med stabil kardiovaskulaer sygdom til trods for, at dosis har veret
reduceret i 4 uger. Hvis abnormiteten reverterer, kan behandlingen med ribavirin genoptages med en
dosis pa 600 mg daglig, og dosis kan yderligere gges til 800 mg daglig iht. et leegeligt skan. Det
anbefales dog ikke at vende tilbage til den oprindelige dosis.

Tabel 3: Dosisjustering for bivirkninger hos voksne patienter (se endvidere teksten ovenfor for
yderligere vejledning)

Reducer Stop Reducer Stop Stop
ribavirin behandlingen Pegasys til | behandlingen | kombinations-
til 600 mg med ribavirin 135/90/45 med behandlingen
mikrogram Pegasys
Absolut 500 til <750 (<500
neutrofilocyttal celler/mm?® celler/mm?®
Trombocyttal 25.000 til <25.000
<50.000 celler/mm?®
celler/mm?®
Hamoglobin <10g/dlog |<8,5g/dl
- ingen >8,5 g/dl
hjertesygdom
Hamoglobin fald pa >2 g/dl |<12 g/dI trods 4
- stabil i lgbet af 4 ugers
hjertesygdom |uger behandling med

nedsat dosis

Hvis der indtreeffer intolerans overfor ribavirin, fortseettes behandlingen med Pegasys monoterapi.

Leverfunktion

Svingninger i abnorme leverfunktionstests er almindelige hos patienter med kronisk hepatitis C. Der er
set stigninger af ALAT i forhold til baseline hos patienter, som er behandlet med Pegasys, inklusive
patienter med virologisk respons.



I de kliniske studier med kronisk hepatitis C hos voksne patienter blev der hos 8 af 451 patienter, som
fik kombinationsbehandling, set enkeltstaende stigninger i ALAT (>10 x avre referencegraense eller
>2 X baseline hos patienter med baseline-ALAT >10 x gvre referencegreense), som normaliseredes
uden justering af dosis. Hvis ALAT-forhgjelserne progredierer eller persisterer, skal dosis initialt
nedseettes til 135 mikrogram. Hvis ALAT-vardierne progredierer, trods dosisreduktion, eller ledsages
af forhgjet bilirubin eller tegn pa leverdekompensation, skal behandlingen afbrydes (se pkt. 4.4).

Hos patienter med kronisk hepatitis B er forbigdende store stigninger i ALAT, som nogle gange er
mere end 10x over gvre referencegreense, ikke ualmindelige. De kan afspejle immunclearance. Hvis
stigningerne overstiger 10x gvre referencegranse, bar behandlingen normalt ikke pabegyndes. Hvis
disse store stigninger i ALAT forekommer, skal det overvejes at fortsaette behandlingen med
hyppigere kontrol af leverfunktionen. Hvis dosis af Pegasys reduceres eller seponeres, kan
behandlingen genoptages, nar stigningen er forsvundet (se pkt. 4.4).

Kronisk hepatitis B og C — paediatriske patienter

Pegasys er kontraindiceret hos nyfadte og sma barn op til 3 ar pa grund af hjelpestoffet benzylalkohol
(se pkt. 4.3 0g 4.4).

Patienter, som starter behandling fer deres 18 ars fadselsdag, ber fortsette med paediatrisk dosering
indtil behandlingen afsluttes.

Doseringen af Pegasys i padiatriske patienter er baseret pa legemsoverfladeareal (BSA). For at
beregne BSA anbefales det at bruge Mosteller-formlen:

BSA (m?) = \/(Hﬂjde (cm)x vegt (kg))

3600

Den anbefalede behandlingsvarighed er 48 uger for patienter med kronisk hepatitis B.

Inden behandling af kronisk hepatitis B pabegyndes, skal vedvarende forhgjede serum ALAT-
niveauer vaere dokumenteret. Responsraten var lavere hos patienter uden eller med minimal stigning i
ALAT-niveau ved baseline (se pkt. 5.1).

Varigheden af behandling med Pegasys i kombination med ribavirin hos padiatriske patienter med
kronisk hepatitis C afhaenger af viral genotype. Patienter inficeret med viral genotype 2 eller 3 skal
behandles i 24 uger, mens patienter inficeret med andre genotyper skal behandles i 48 uger.

Behandlingen skal seponeres hos patienter, som stadig har detekterbare niveauer af HCV-RNA pa
trods af en initial 24 ugers behandling, idet det ikke er sandsynligt, at disse patienter vil opna et
vedvarende virologisk respons med fortsat behandling.

For bgrn og unge i alderen 3 til 17 & med kronisk hepatitis B, og med et legemsoverfladeareal (BSA)
starre end 0,54 m? og for bern og unge i alderen 5 til 17 ar med kronisk hepatitis C og med et
legemsoverfladeareal stgrre end 0,71 m? er de anbefalede doser for Pegasys angivet i tabel 4.

Tabel 4: Anbefalinger for dosering af Pegasys til paediatriske patienter med kronisk hepatitis B
og kronisk hepatitis C

Interval for legemsoverfladeareal (m?)
Kronisk hepatitis C Kronisk hepatitis B

Ugentlig dosis (mikrogram)

0,71-0,74 0,54-0,74 65
0,75-1,08 90

1,09-1,51 135

>1,51 180

Baseret pa toksiciteter, kan der for padiatiske patienter foretages op til 3. niveau dosisendringer for
dosisafbrydelse eller seponering overvejes (se tabel 5).



Tabel 5: Anbefalinger for dosiseendringer af Pegasys til paediatriske patienter med kronisk
hepatitis B eller kronisk hepatitis C

Startdosis 1. niveau reduktion 2. niveau reduktion 3. niveau reduktion
(mikrogram) (mikrogram) (mikrogram) (mikrogram)
65 45 30 20
90 65 45 20
135 90 65 30
180 135 90 45

Anbefalinger til dosisendringer af Pegasys for paediatriske patienter med kronisk hepatitis B og
kronisk hepatitis C, baseret pa toksicitet, er vist i tabel 6.

Tabel 6: Anbefalinger for dosiseendringer af Pegasys for toksiciteter til paediatriske patienter
med kronisk hepatitis B eller kronisk hepatitis C
Toksicitet Dosisjustering af Pegasys
Neutropeni 500 til <750 celler/mm?®: gjeblikkelig 1. niveau justering.

250 til <500 celler/mm?®: afbryd dosering indtil >1.000 celler/mm?,
derefter fortseet dosering med 2. niveau justering og monitorer.

<250 celler/mm?® (eller febril neutropeni): seponer behandling.

Trombocytopeni Blodplader 25.000 til <50.000 celler/mm?®: 2. niveau justering.
Blodplader <25.000 celler/mm?®: seponer behandling.

Forhgjet alanin- For vedvarende eller sgede stigninger >5 men <10 x gvre

aminotransferase referencegraense: reducer dosis med 1. niveau justering og monitorer

(ALAT) ALAT-vardier ugentligt for at sikre at de er stabile eller faldende.

For vedvarende ALAT-verdier >10 x gvre referencegraense: seponer
behandling.

Dosisjustering hos padiatriske patienter — kombinationsbehandling med Pegasys og ribavirin

Den anbefalede dosis af ribavirin til barn og unge fra 5 til 17 ar med kronisk hepatitis C baseres pa

patientens kropsvaegt med en maldosis pa 15 mg/kg/dag fordelt pa to daglige doser. Tabel 7 viser et
doseringsskema til bgrn og unge, der vejer mindst 23 kg, hvor 200 mg ribavirin tabletter anvendes.

Patienter og plejepersonale ma ikke forsgge at dele 200 mg tabletterne.

Tabel 7: Anbefalinger for dosering af ribavirin til psediatriske patienter med kronisk hepatitis C
fra5til 17 ar

Kropsveegt kg (Ibs) Daglig dosis af ribavirin Antal ribavirin tabletter
(Ca. 15 mg/kg/dag)
23-33 (51-73) 400 mg/dag 1 x 200 mg tablet om morgenen.
1 x 200 mg tablet om aftenen.

34-46 (75-101) 600 mg/dag 1 x 200 mg tablet om morgenen.
2 X 200 mg tabletter om aftenen.

47-59 (103-131) 800 mg/dag 2 x 200 mg tabletter om morgenen.
2 X 200 mg tabletter om aftenen.

60-74 (132-163) 1.000 mg/dag 2 x 200 mg tabletter om morgenen.
3 x 200 mg tabletter om aftenen.

>75 (>165) 1.200 mg/dag 3 x 200 mg tabletter om morgenen.
3 x 200 mg tabletter om aftenen.

Det er vigtigt at understrege, at ribavirin aldrig bar gives som monoterapi. Medmindre andet er
opgivet, bgr handteringen af avrig toksicitet falge anbefalingerne for voksne.



Hos peediatriske patienter vil toksicitet foroundet med ribavirinbehandling, sdsom anaemi, som viser
sig under behandlingen, blive handeret med reduktion af den fulde dosis. Dosisreduktion er opgivet i
tabel 8.

Tabel 8: Anbefalede dosisjusteringer for ribavirin hos padiatriske patienter med kronisk
hepatitis C

Fuld dosis Et trins dosisjustering Antal ribavirin tabletter
(Ca. 15 mg/kg/dag) (Ca. 7,5 mg/kg/dag)

400 mg/dag 200 mg/dag 1 x 200 mg tablet om morgenen.

600 mg/dag 400 mg/dag 1 x 200 mg tablet om morgenen.

1 x 200 mg tablet om aftenen.

1 x 200 mg tablet om morgenen.

800 mg/dag 400 mg/dag 1 x 200 mg tablet om aftenen.
1 x 200 mg tablet om morgenen.

1.000 mg/dag 600 mg/dag 2 X 200 mg tabletter om aftenen.

1.200 mg/dag 600 mg/dag 1 x 200 mg tablet om morgenen.

2 X 200 mg tabletter om aftenen.

Serlige populationer

Zldre
Det er ikke ngdvendigt at justere den anbefalede dosis pa 180 mikrogram, nar der pabegyndes
Pegasysbehandling af &ldre patienter (se pkt. 5.2).

Nedsat nyrefunktion

Det er ikke ngdvendigt at justere dosis for patienter med let eller moderat nedsat nyrefunktion. Til
patienter med svert nedsat nyrefunktion eller terminal nyresygdom anbefales nedsat dosis pa 135
mikrogram én gang ugentlig (se pkt. 5.2). Uanset initialdosis eller den nedsatte nyrefunktions
sveerhedsgrad skal patienterne monitoreres, og der skal foretages passende reduktion af Pegasys-dosis
under behandlingen, hvis der kommer bivirkninger.

Nedsat leverfunktion

Det er vist, at Pegasys er effektivt og sikkert hos patienter med kompenseret cirrose (f.eks. Child-Pugh
A). Pegasys er ikke undersggt hos patienter med dekompenseret cirrose (f.eks. Child Pugh B/C eller
blgdende gsofagusvaricer (se pkt. 4.3).

Child-Pugh-klassifikationen inddeler patienterne i gruppe A, B og C eller "let”, "moderat” og "svar”
svarende til henholdsvis score 5-6, 7-9 og 10-15.



Modificeret vurdering

w
o
o
=
9]

Vurdering Grad af abnormitet
Encefalopati Ingen,

grad 1-2,

grad 3-4*

Ascites Ingen,

let,

moderat
S-bilirubin (mg/dl) <2,

2,0-3,

>3
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Sl- enheder = pmol /I <34

34-51

>51

S-albumin (g/dl) >3,5

3,5-2,8,

<2,8

INR <1,7

1,7-2,3

>2,3

*graduering iht. til Trey, Burns og Saunders (1966)
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Padiatisk population

Der er begreanset erfaring med Pegasys til behandling af padiatriske patienter med kronisk hepatitis C
i alderen 3 til 5 ar, eller som har en tidligere fejlslagen behandling. Der er ingen data tilgeengelig hos
padiatriske patienter co-inficeret med HCV/hiv eller med nedsat nyrefunktion.

Administration

Pegasys administreres subkutant i abdomen eller i et lar. Eksponering af Pegasys var nedsat i studier,
som anvendte administration af Pegasys i armen (se pkt. 5.2).

Brug en steril kanyle og injektionssprgjte til at klargare Pegasys.

Pegasys er designet til at administreres af patienten eller af plejepersonalet. Hvert haetteglas ma kun
anvendes til en person og er til engangsbrug.

Det anbefales at oplare personer, som administrerer dette leegemiddel og ikke er
sundhedsprofessionelle, hensigtsmaessigt. Vejledningen "Hvordan foretages injektion af Pegasys”,
som findes i pakningen, skal ngje falges af patienten.

4.3 Kontraindikationer

° Overfglsomhed overfor det aktive stof, overfor interferon alfa eller overfor et eller flere af
hjelpestofferne anfart i punkt 6.1

° Autoimmun hepatitis

° Sveer hepatisk dysfunktion eller dekompenseret levercirrose

o Anamnese med pra-eksisterende sveer hjertesygdom, inklusive ustabil eller ukontrolleret
hjertesygdom i de forudgaende seks maneder (se pkt. 4.4)

o Hiv-HCV-patienter med cirrose og en Child-Pugh-score >6, undtagen hvis det udelukkende
skyldes indirekte hyperbilirubineemi forarsaget af laegemidler, sdsom atazanavir og indinavir

o Kombination med telbivudin (se pkt. 4.5).

o Nyfadte og bern op til 3 ar, pa grund af hjelpestoffet benzylalkohol (se pkt. 4.4 for
benzylalkohol)

10



. Padiatriske patienter, som har eller tidligere har haft en svaer psykiatrisk tilstand isar sveer
depression, suicidale tanker eller selvmordsforsgg.

4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Psykiatri og centralnervesystemet (CNS): Der er set sveere symptomer fra centralnervesystemet,
specielt depression, suicidale tanker og suicidalforsgg, hos nogle patienter, som er i behandling med
Pegasys, og selv efter behandlingen er stoppet, hovedsageligt under den 6-maneders follow-up
periode. Andre symptomer fra centralnervesystemet omfattende aggressiv adferd (nogle gange
rettet mod andre sdsom drabstanker), bipolare affektive sindslidelser, mani, konfusion og psykiske
@ndringer er observeret ved interferon alfa. Alle patienter skal monitoreres ngje for tegn eller
symptomer pa psykiatriske sygdomme. Hvis symptomer pa psykiatriske sygdomme forekommer,
skal den potentielle alvorlighed af disse bivirkninger vurderes af l&egen og behovet for tilstraekkelig
medicinsk behandling skal overvejes. Hvis de psykiatriske symptomer varer ved eller forvarres
eller sucidale tanker er konstateret anbefales det, at behandlingen med Pegasys stoppes, og
patienten kontrolleres med psykiatrisk behandling som ngdvendigt.

Patienter med eksisterende eller svaere psykiatriske sygdomme i anamnesen: Hvis behandling med
Pegasys er vurderet at veere ngdvendig hos patienter, som har eller tidligere har haft sveere
psykiatriske lidelser, ber behandlingen kun pabegyndes, nar den psykiatriske lidelse er individuelt
diagnosticeret og behandlet pa passende made.

Brug af Pegasys hos barn og unge, som har eller tidligere har haft en sveer psykiatrisk tilstand er
kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Patienter, der bruger/misbruger stoffer:

HCV-inficerede patienter, der samtidigt har et stofmisbrug (alkohol, cannabis, osv.), har en gget
risiko for at udvikle psykiatriske sygdomme eller forverring af allerede eksisterende psykiatriske
sygdomme under behandling med interferon alfa. Hvis behandling med interferon alfa vurderes at
veere ngdvendig hos disse patienter, skal tilstedevaerelsen af psykiatriske co-morbiditeter og
muligheden for brug af andre stoffer ngje vurderes og veere handteret i tilstreekkelig grad fer
behandlingen pabegyndes. Om ngdvendigt skal en tvaerfaglig tilgang overvejes, herunder om en
psykiatrisk behandler eller misbrugsspecialist skal bedgmme, behandle og fglge patienten.
Patienterne bar falges teet under behandlingen og selv efter behandlingsopher. Tidlig indgriben ved
genopstaen eller udvikling af psykiatriske sygdomme og ved brug af stoffer anbefales.

Veekst og udvikling (bgrn og unge):

Under Pegasys- +/i ribavirin-behandling i op til 48 uger var vaegttab og veekstheemning almindeligt
hos patienter mellem 3 og 17 ar (se pkt. 4.8 0og 5.1)

Den forventede behandlingsfordel bar i hvert enkelt tilfeelde opvejes ngje imod de sikkerhedsmaessige
fund, der er observeret hos barn og unge i de kliniske studier (se pkt. 4.8 og 5.1).

Det er vigtigt at tage hensyn til at, behandling med Pegasys +/- ribavirin inducerede en vaksthemning

under behandling, hvoraf reversibiliteten er usikker.

Risikoen for vaekstheemning skal vejes op imod barnets sygdomskarakteristika, sasom evidens for
sygdomsprogression (isar fibrose), co-morbiditeter, som kan pavirke sygdomsprogression
negativt (sasom hiv-co-infektion), savel som prognostiske faktorer pa responset(for HBV-

infektion primeert HBV genotype og ALAT-niveauer; for HCV-infektion primart HCV genotype og

HCV-RNA-niveauer ) (se pkt. 5.1).

Nar som helst det er muligt, ber barnet behandles efter veekstspurten i puberteten, for at nedsztte
risikoen for veeksthaemning. Der foreligger ingen data om langtidsvirkning pa seksuel modning.
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Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske legemidler skal det administrerede produkts navn og
batchnummer tydeligt registreres.

Laboratorieundersggelser fgr og under behandlingen

Far behandlingen med Pegasys pabegyndes, anbefales det at foretage heematologiske og biokemiske
laboratorieundersggelser pa alle patienter.

Falgende veerdier kan anses som baselineveerdier ved pabegyndelsen af behandlingen:
- Trombocyttal >90.000 celler/mm?

- Absolut neutrofilocyttal (ANC) >1.500 celler/mm?

- Adakvat kontrolleret thyreoideafunktion (TSH og Ta)

Efter pabegyndelse af behandlingen skal der tages haematologiske praver efter 2 og 4 uger og
biokemiske praver efter 4 uger. Yderligere praver skal tages periodisk under behandlingen (inklusiv
glukosemonitorering).

I de kliniske studier blev behandlingen med Pegasys ledsaget af et fald i bade leukocyttallet (WBC) og
i det absolutte neutrofilocyttal (ANC), begyndende saedvanligvis indenfor de farste to uger af
behandlingen (se pkt. 4.8). Efter 8 ugers behandling var yderligere fald sjeldent. | de kliniske studier
med Pegasys var faldet i ANC reversibelt efter dosisreduktion eller opher af behandlingen (se pkt.
4.2), opnaede normale vaerdier efter 8 uger hos hovedparten af patienterne og vendte tilbage til
baseline hos alle patienter efter 16 uger.

Behandling med Pegasys var ledsaget af et fald i trombocyttallet, som vendte tilbage til niveauet far
behandlingen i observationsperioden efter behandlingen (se pkt. 4.8). I nogle tilfaelde kan det veere
ngdvendigt med modifikation af dosis (se pkt. 4.2).

I de Kliniske studier om kombineret behandling af Pegasys med ribavirin er der set ansemi
(haemoglobin <10 g/dl) hos op til 15 % af patienterne med kronisk hepatitis C. Frekvensen afhanger af
behandlingsvarighed og ribavirindosis (se pkt. 4.8). Risikoen for at udvikle anemi er hgjere hos de
kvindelige patienter.

Der skal udvises forsigtighed, hvis Pegasys kombineres med andre potentielt myelosuppresive stoffer.

Pancytopeni og knoglemarvssuppression er blevet rapporteret i litteraturen til at indtraede inden for 3
til 7 uger efter administrationen af peginterferon og ribavirin samtidig med azathioprin. Denne
myelotoksicitet var reversibel inden for 4 til 6 uger efter ophgr af HCV-antiviral-behandling sammen
med azathioprin og opstod ikke igen ved genoptagelse af behandlingerne hver for sig (se pkt. 4.5).

Brugen af Pegasys og ribavirin i kombinationsbehandling hos kroniske hepatitis C-patienter, hvor
tidligere behandling har svigtet, er ikke blevet undersggt tilstreekkeligt hos patienter, som har afbrudt
tidligere behandling pa grund af heematologiske bivirkninger. Lager, som overvejer behandling af
disse patienter, bar omhyggeligt overveje risici versus fordele ved genbehandling.

Det endokrine system

Abnorm thyreoideafunktion eller forvaerring af thyreoideasygdomme er rapporteret efter anvendelse af
interferon alfa, inklusive Pegasys. Far Pegasysbehandlingen pabegyndes, skal niveauet af TSH og T,
undersgges. Behandlingen med Pegasys kan pabegyndes/fortsattes, hvis TSH-niveauet kan holdes
normalt med medicin. TSH-niveauet skal kontrolleres under behandlingen, hvis en patient far kliniske
symptomer pa en mulig dysfunktion af thyroidea (se pkt. 4.8). Hypoglykami, hyperglykaemi og
diabetes mellitus er observeret med Pegasys (se pkt. 4.8). Patienter med disse tilstande, som ikke
effektivt kan kontrolleres med medicinering, bar ikke pabegynde Pegasys monoterapi eller
Pegasys/ribavirin kombinationsbehandling. Patienter, der udvikler disse tilstande under behandlingen,
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og som ikke kan kontrolleres med medicinering, bar afbryde behandlingen med Pegasys eller
Pegasys/ribavirin.

Det kardiovaskulaere system

Behandling med interferon alfa, inklusive Pegasys, er blevet sat i forbindelse med hypertension,
supraventrikulere arytmier, kongestiv hjertesygdom, brystsmerter og myokardieinfarkt. Det anbefales,
at patienter med hjerteabnormiteter far taget elektrokardiogram fer behandlingen med Pegasys
pabegyndes. Hvis der indtreffer forveaerringer af den kardiovaskulare status, skal behandlingen
afbrydes midlertidigt eller helt stoppes. Hos patienter med kardiovaskuler sygdom, kan anaemi
ngdvendigggre dosisreduktion eller afbrydelse af behandling med ribavirin (se pkt. 4.2).

Leverfunktion

Behandlingen med Pegasys skal stoppes hos patienter, som far tegn pa leverdekompensation under
behandlingen. Der er set stigninger af ALAT, i forhold til baseline, hos patienter, som behandles med
Pegasys, inklusive patienter med viralt respons. Hvis stigningerne af ALAT fortsat gges og er klinisk
signifikante, trods reduktion af dosis, eller ledsages af stigninger i bilirubin, skal behandlingen stoppes
(se pkt. 4.2 og 4.8).

I modsatning til patienter med kronisk hepatitis C er eksacerbationer under behandlingen ikke
ualmindelige hos patienter med kronisk hepatitis B, og de er karakteriserede ved forbigaende og
potentielt signifikante stigninger i serum-ALAT. | de kliniske studier med Pegasys ved HBV har
markante aminotransferasestigninger vaeret ledsaget af lette @ndringer i andre mal for leverfunktionen
og uden evidens for hepatisk dekompensation. | ca. halvdelen af de tilfeelde, hvor stigningen oversteg
10 gange gvre referencegranse, blev Pegasys-dosis reduceret eller seponeret, indtil
aminotransferasestigningerne var forsvundet, hvorimod behandlingen fortsatte uendret i de resterende
tilfelde. | alle tilfelde anbefaledes hyppigere kontrol af leverfunktionen.

Overfglsomhed

Der er kun sjeeldent observeret alvorlige, akutte overfglsomhedsreaktioner (f.eks. urticaria,
angiogdem, bronkokonstriktion og anafylaksi) under behandling med interferon alfa. Hvis det sker,
skal behandlingen afbrydes, og der skal straks pabegyndes passende medicinsk behandling.
Forbigaende udslat kraever ikke afbrydelse af behandlingen.

Autoimmune sygdomme

Der er rapporteret om udvikling af autoantistoffer og autoimmunsygdomme under behandling med
interferon alfa. Patienter med disposition for udvikling af autoimmune sygdomme kan vare serligt
udsat. Patienter med tegn og symptomer som svarer til autoimmune lidelser skal undersgges
omhyggeligt, og fordele og ulemper ved fortsat behandling skal genvurderes (se ogsa Det endokrine
system i pkt. 4.4 og 4.8).

Tilfeelde af Vogt-Koyanagi-Harada (VKH)-syndrom har veeret rapporteret hos patienter med kronisk
hepatitis C, som har varet behandlet med interferon. Dette syndrom er en granulomatgs
inflammatorisk sygdom, som pavirker gjnene, det auditive system, meninges og huden. Hvis der er
mistanke om VKH-syndrom, skal antiviral behandling seponeres, og kortikosteroidbehandling
diskuteres (se pkt. 4.8).

Feber/infektioner

Medens feber kan vare del af det influenzalignede syndrom, som ofte rapporteres under behandling
med interferon, skal andre arsager til vedvarende feber udelukkes, specielt alvorlige infektioner
(bakterielle, virale og fungale), iseer hos patienter med neutropeni. Der er blevet rapporteret alvorlige
infektioner (bakterielle, virale og fungale) og sepsis under behandlingen med interferon alfa herunder
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Pegasys. En passende anti-infektigs behandling bar pabegyndes gjeblikkeligt, og det bar overvejes at
afbryde behandlingen.

@jenforandringer

I sjeeldne tilfeelde er der efter behandling med Pegasys rapporteret om retinopati, inklusive retinal
haemoragi, ekssudater, papiladem, optisk neuropati og obstruktion af arterier og vener i retina, som
kan medfare synstab. Alle patienter skal have foretaget en gjenundersggelse inden start af behandling.
Alle patienter, som klager over nedsat syn eller tab af syn, skal straks have foretaget en fuldstendig
gjenundersggelse. VVoksne og peediatriske patienter, som allerede har gjensygdomme (f.eks. diabetisk
eller hypertensiv retinopati), skal have foretaget periodiske gjenundersggelser under behandlingen
med Pegasys. Behandlingen med Pegasys skal afbrydes hos patienter, som udvikler gjensygdomme
eller forveerring af gjensygdomme.

Lungeforandringer

Under behandling med Pegasys er der rapporteret om lungesymptomer, inklusive dyspng,
lungeinfiltrater, pneumoni og pneumonitis. Hvis der er tegn pa persisterende eller uforklarlige
lungeinfiltrater eller pavirkning af lungefunktionen, skal behandlingen stoppes.

Sygdomme i huden

Anvendelse af interferon alfa er blevet ledsaget af eksacerbation eller provokation af psoriasis og
sarcoidosis. Pegasys skal anvendes med forsigtighed hos patienter med psoriasis, og hvis der
forekommer udbrud eller forveerring af psoriasislasioner, skal det overvejes at stoppe behandlingen.

Transplantation

Sikkerhed og virkning af behandling med Pegasys og ribavirin er ikke dokumenteret hos patienter,
som har faet foretaget levertransplantation og andre transplantationer. Afstadning af lever- og
nyretransplantater er blevet rapporteret ved behandling med Pegasys alene eller i kombination med
ribavirin.

Hiv-HCV-co-infektion

Der henvises til produktresuméerne for de retrovirale leegemidler, som skal gives samtidig med HCV-
behandling vedrgrende opmaerksomhed pa og handtering af toksicitet specifikt for hvert produkt samt
for potentielt overlap af toksicitet med Pegasys med eller uden ribavirin. | studie NR15961 var
incidencen af pankreatitis og/eller lactacidosis 3 % (12/398) hos patienter, der samtidig blev behandlet
med stavudin og interferon med eller uden ribavirin.

Patienter, som ogsa er smittet med hiv, og som far hgjaktiv, antiretroviral behandling (HAART), kan
have en gget risiko for at udvikle lactacidosis. Der skal derfor iagttages forsigtighed, nar Pegasys og
ribavirin gives som adjuvans til HAART-behandling (se produktresuméet for ribavirin).

Co-inficerede patienter med fremskreden cirrose, som far HAART kan have en gget risiko for at
udvikle hepatisk dekompensation og mulig ded, hvis de behandles med ribavirin i kombination med
interferoner, inklusiv Pegasys. Baseline-variabler hos co-inficerede cirrotiske patienter, som kan veere
relateret til hepatisk dekompensation, omfatter: Forhgjet serum-bilirubin, nedsat heemoglobin, forhgjet
basisk phosphatase eller nedsat trombocyttal samt behandling med didanosin (ddl).

Kombinationsterapi med ribavirin og zidovudin anbefales ikke, idet der er en forhgjet risiko for
udvikling af aneemi (se pkt. 4.5).

Under behandlingen skal co-inficerede patienter monitoreres teet for symptomer pa hepatisk

dekompensation (inkl. ascites, encefalopati, variceal blgdning, nedsat hepatisk syntetisk funktion;
f.eks. Child-Pugh-score pa 7 eller derover). Child-Pugh-score kan blive pavirket af faktorer relateret til

14



behandling (dvs. indirekte hyperbilirubingemi, nedsat aloumin) og kan ikke ngdvendigvis tilskrives
den hepatiske dekompensation. Behandling med Pegasys bar afbrydes gjeblikkeligt hos patienter med
hepatisk dekompensation.

Hos patienter, der er co-inficeret med hiv-HCV, er begreensede effekt- og sikkerhedsdata tilgeengelige
hos patienter med CD4-tal mindre end 200 celler/pl. Der bgr derfor udvises forsigtighed i behandling
af patienter med lavt CD4-tal.

Dentale og parodontale lidelser

Der er blevet rapporteret dentale og parodontale lidelser, som kan fgre til tab af teender, hos patienter,
der far kombinationsbehandling med Pegasys og ribavirin. Under langtidsbehandling med
kombinationen af Pegasys og ribavirin kan mundterhed endvidere have en skadelig effekt pa teender
og de mukgse membraner i munden. Patienter bgr barste deres teender grundigt 2 gange om dagen og
gennemga regelmaessige tandeftersyn. Nogle patienter kan endvidere opleve opkastning. Hvis dette
sker, bar de rades til at skylle munden grundigt efterfalgende.

Brug af peginterferon som en langvarig vedligeholdelsesmonobehandling (ikke godkendt behandling)

Et randomiseret, kontrolleret studie i USA (HALT-C) har undersggt HCV-ikke-responderende
patienter med varierende grad af fibrose, som blev behandlet med Pegasys monoterapi 90 mikrogram
pr. uge i 3,5 ar. Studiet viste ingen signifikant reduktion i hastigheden af fibroseprogressionen eller
relaterede kliniske haendelser.

Hjeelpestoffer

Dette lezgemiddel indeholder benzylalkohol. Benzylalkohol kan medfgre allergiske reaktioner.
Intravengs indgift af benzylalkohol er blevet forbundet med alvorlige bivirkninger og ded hos nyfedte
("gasping syndrome”). Ma ikke gives til preemature og nyfadte barn. Kan forarsage toksiske og
anafylaktoide reaktioner hos spadbgrn og barn op til 3 ar.

Store mangder bgr anvendes med forsigtighed og kun hvis ngdvendigt, iseer hos personer med nedsat
lever- eller nedsat nyrefunktion pa grund af risikoen for ophobning og toksicitet (metabolisk acidose).

Dette leegemiddel indeholder polysorbat 80. Polysorbater kan medfare allergiske reaktioner.

Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion
Interaktionsstudier er kun udfart hos voksne.

Administration af 180 mikrogram Pegasys én gang ugentlig i 4 uger til raske meend havde ingen effekt
pa farmakokinetikken af mephenytoin, dapson, debrisoquin og tolbutamid. Det tyder pa, at Pegasys
ingen effekt har pa in vivo metabolisk aktivitet af cytokrom P450 3A4, 2C9, 2C19 og 2D6 isoenzymer.

I det samme studie blev der set en 25 % stigning i AUC for theophyllin (marker for cytokrom P450
1A2 aktivitet), hvilket viser, at Pegasys er en hemmer af cytokrom P450 1A2 aktivitet. Hos patienter,
som samtidigt tager theophyllin og Pegasys, skal serumkoncentrationerne af theophyllin kontrolleres,
og theophyllindosis skal justeres. Interaktionen mellem theophyllin og Pegasys er sandsynligvis
maksimal efter mere end 4 ugers behandling med Pegasys.

HCV-monoinficerede patienter og HBV-monoinficerede patienter

I et farmakokinetisk studie fik 24 HCV-patienter methadon-vedligeholdelsesbehandling (mediandosis
95 mg; interval 30 mg til 150 mg) samtidig med Pegasys 180 mikrogram subkutant én gang om ugen i
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4 uger. Dette var forbundet med gennemsnitlige methadonkoncentrationer, der 1a 10 % til 15 % hgjere
end ved baseline. Den kliniske betydning af denne observation er ukendt. Patienterne bgr alligevel
kontrolleres for tegn og symptomer pa methadontoksicitet. Specielt hos patienter, der far en hgj
methadondosis, bar risikoen for forleengelse af QTc-intervallet tages i betragtning.

Ribavirin kan muligvis pavirke metabolismen af azathioprin ved at have en inhibitorisk virkning pa
inosin-monofosfat-dehydrogenase. Dette kan muligvis fare til en akkumulering af 6-methylthio-
inosin-monofosfat (6-MTIMP), som har vaeret forbundet med myelotoksicitet hos patienter behandlet
med azathioprin. Brug af peginterferon alfa-2a og ribavirin sammen med azathioprin bgr undgas. |
individuelle tilfelde, hvor fordelen ved administrationen af ribavirin sammen med azathioprin opvejer
den potentielle risiko, anbefales taet heematologisk monitorering ved samtidig brug af azathioprin for at
identificere tegn pa myelotoksicitet. Ved tegn pa myelotoksicitet bgr behandlingen med disse
leegemidler afbrydes (se pkt. 4.4).

Resultater fra farmakokinetiske substudier fra pivotale fase Il1-studier viste ingen farmakokinetisk
interaktion mellem lamivudin og Pegasys hos HBV-patienter eller mellem Pegasys og ribavirin hos
HCV-patienter.

Et klinisk studie, som undersggte kombinationen af 600 mg telbivudin dagligt og 180 mikrogram
pegyleret interferon alfa-2a subkutant én gang ugentligt for behandling af HBV, indikerede, at
kombinationen er forbundet med en gget risiko for udvikling af perifer neuropati. Mekanismen herfor
er ukendt, og kombinationsbehandling med telbivudin og andre interferoner (pegyleret eller standard)
kan derfor ogsa indebzre en gget risiko. Ydermere er fordelen ved kombination af telbivudin og
interferon alfa (pegyleret eller standard) ikke fastslaet pa nuveerende tidspunkt. Kombinationen af
Pegasys og telbivudin er derfor kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Hiv-HCV-co-inficerede patienter

Der kunne ikke pavises nogen leegemiddelinteraktion hos 47 hiv-HCV-co-inficerede patienter, som
fuldfarte et 12 ugers farmakokinetisk delstudie med henblik pa at undersgge ribavirins effekt pa den
intracelluleere phosphorylering af visse reverse nukleotid transkriptaseheemmere (lamivudin og
zidovudin eller stavudin). Sikkerhedsgraenserne var imidlertid relativt bredde pa grund af den store
variation. Plasmakoncentrationen of ribavirin synes ikke at pavirkes af samtidig administration af
reverse nukleotid transkriptaseha&emmere (NRTIS).

Samtidig administration af ribavirin og didanosin anbefales ikke. Eksponeringen af didanosin eller
dets aktive metabolit (dideoxiadenosin 5°-triphosphat) gges in vitro, nar didanosin administreres
sammen med ribavirin. Der er rapporteret om fatal leversvigt samt perifer neuropati, pancreatitis og
symptomatisk hyperlakteemi/malkesyreacidose under anvendelse af ribavirin.

Forverring af aneemi pga. ribavirin er rapporteret, nar zidovudin anvendes som del af hiv-behandling,
dog er den eksakte mekanisme stadig ikke belyst. Kombinationsbehandling med ribavirin og
zidovudin anbefales ikke, idet der er en forhgjet risiko for udvikling af anemi (se pkt. 4.4). Hvis
anaemi allerede er fastslaet, ber det overvejes, om zidovudin i et anti-retroviralt behandlingsregime bgr
erstattes. Dette vil specielt vaere vigtigt for patienter med en kendt historie for zidovudin induceret
anami.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der er ingen eller utilstreekkelige data om brugen af peginterferon alfa-2a til gravide kvinder. |
dyreforsgg med interferon alfa-2a er der set reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3), og den potentielle

risiko for mennesker er ukendt. Pegasys ma kun anvendes under graviditet, hvis den potentielle
gavnlige effekt berettiger den potentielle risiko for fosteret.
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Amning

Det vides ikke, om peginterferon alfa-2a/metabolitter udskilles i human meelk. Pa grund af risikoen for
bivirkninger hos bgrn, som ammes, skal amning afbrydes far behandlingen pabegyndes.

Fertilitet

Der er ingen data om peginterferon alfa-2as virkning pa kvinders fertilitet. Med peginterferon alfa-2a
er der set en forlengelse af hunabers menstruationscyklus (se pkt. 5.3).

Anvendelse med ribavirin

Der er vist signifikant teratogen og/eller embryocid effekt hos alle dyrearter, som har veeret eksponeret
for ribavirin. Behandling med ribavirin er kontraindiceret til gravide kvinder. Der skal iagttages
yderste papasselighed for at undga graviditet hos kvindelige patienter og hos partnerne til mandlige
patienter, som tager Pegasys i kombination med ribavirin. Kvindelige patienter i den fertile alder skal
anvende sikker preevention under behandlingen og i 4 maneder efter, behandlingen er ophert.
Mandlige patienter eller deres kvindelige partnere skal anvende sikker praevention under behandlingen
0g i 7 maneder efter, behandlingen er ophgrt. Der henvises til produktresuméet for ribavirin.

4.7  Virkninger pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Pegasys pavirker i mindre eller moderat grad evnen til at fare motorkaretgj og betjene maskiner.
Patienter, som udvikler svimmelhed, konfusion, sgvnighed eller traethed, skal advares om ikke at fare
motorkeretgjer og betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

Kronisk hepatitis B — voksne patienter

I kliniske studier med 48 ugers behandling og 24 ugers opfalgning svarede sikkerhedsprofilen for
Pegasys ved kronisk hepatitis B til sikkerhedsprofilen for kronisk hepatitis C. Med undtagelse af
pyreksi var frekvensen for stgrstedelen af de rapporterede bivirkninger markant mindre for patienter
med kronisk hepatitis B, der blev behandlet med Pegasys-monoterapi sammenlignet med kronisk
hepatitis C patienter, der blev behandlet med Pegasys-monoterapi (se tabel 9). 88 % af de patienter,
der blev behandlet med Pegasys oplevede ugnskede handelser ssmmenlignet med 53 % af patienterne
i sammenligningsgruppen behandlet med lamivudin. 6 % af de patienter, der blev behandlet med
Pegasys, oplevede alvorlige ugnskede haendelser under studiet sammenlignet med 4 % af patienterne,
der blev behandlet med lamivudin. Ugnskede handelser eller laboratorie-abnormiteter medferte, at

5 % af patienterne skulle have seponeret Pegasys-behandlingen, mens mindre end 1 % af patienterne
skulle have seponeret lamivudin-behandlingen grundet disse arsager. Seponeringsraterne for patienter
med cirrose svarede til raterne i hele populationen i hver behandlingsgruppe.

Kronisk hepatitis C — voksne patienter

Hyppigheden og svaerhedsgraden af de almindeligst rapporterede bivirkninger med Pegasys er
tilsvarende dem, som er rapporteret med interferon alfa-2a (se tabel 9). Svaerhedsgraden af de hyppigst
rapporterede bivirkninger efter 180 mikrogram Pegasys var for det meste let til moderat, og
bivirkningerne kunne behandles uden behov for justering af dosis eller seponering af behandlingen.

Kronisk hepatitis C hos tidligere ikke-responderende patienter
Overordnet svarede sikkerhedsprofilen for Pegasys i kombination med ribavirin hos tidligere ikke-
responderende patienter til den hos naive patienter. | et klinisk studie med patienter, som ikke havde

responderet tidligere pa pegyleret interferon alfa-2b/ribavirin, blev patienterne enten behandlet i 48
eller 72 uger. Hyppigheden for seponering pa grund af ugnskede haendelser eller laboratorie-
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abnormiteter fra Pegasysbehandling og ribavirinbehandling var henholdsvis 6 % og 7 % i 48 ugers
armene og henholdsvis 12 % og 13 % i 72 ugers armene. Tilsvarende var hyppigheden for seponering
af Pegasysbehandling og ribavirinbehandling for patienter med cirrose eller i overgang til cirrose
hgjere i 72 ugers-behandlingsarmene (13 % og 15 %) end i 48 ugers-armene (6 % og 6 %). Patienter,
som blev seponeret fra tidligere behandling med pegyleret interferon alfa-2b/ribavirin pa grund af
haematologisk toksicitet, blev udelukket fra deltagelse i dette studie.

I et andet klinisk studie blev ikke-responderende patienter med fremskreden fibrose eller cirrose (Ishak
score mellem 3 og 6) og baseline blodpladetal s& lavt som 50.000 celler/mm? behandlet i 48 uger.
Haematologiske laboratorieabnormiteter observeret i lgbet af de farste 20 uger af studiet inkluderede
anemi (26 % af patienterne oplevede hamaglobinniveau <10 g/dl), neutropeni (30 % oplevede en
ANC <750 celler/mm?®) og trombocytopeni (13 % oplevede blodpladetal <50.000 celler/mm?®) (se pkt.

4.4).

Kronisk hepatitis C og hiv-co-infektion

Hos hiv-HCV-co-inficerede patienter var profilen af indberettede kliniske bivirkninger for Pegasys,
alene eller i kombination med ribavirin, tilsvarende profilen hos HCV-monoinficerede patienter. Hos
hiv-HCV-patienter, som far kombinationsbehandling med Pegasys og ribavirin, er der rapporteret om
andre bivirkninger hos mellem 1 % og 2 % af patienterne: hyperlaktacideemi/malkesyreacidose,
influenza, pneumoni, affektlabilitet, apati, tinnitus, pharyngolaryngeale smerter, cheilitis, erhvervet
lipodystrofi og chromaturi. Behandling med Pegasys var ledsaget af fald i de absolutte CD4+ celletal
indenfor de farste uger uden reduktion i CD4+ celleprocenten. Faldet i CD4+ celletal var reversibelt
efter reduktion af dosis eller efter behandlingsopher. Anvendelsen af Pegasys havde ingen paviselig
negativ indflydelse pa kontrollen af hiv-viremi under behandlingen eller under follow-up. Der
foreligger begraensede sikkerhedsdata hos co-inficerede patienter med CD4+ celletal <200/pl.

Tabel over bivirkninger

Tabel 9 sammenfatter bivirkningerne, der blev rapporteret med Pegasys-monoterapi hos voksne
patienter med kronisk hepatitis B eller kronisk hepatitis C samt hos kronisk hepatitis C-patienter, der
fik Pegasys i kombination med ribavirin. Bivirkninger rapporteret i kliniske studier er grupperet i
folgende frekvenser: Meget almindelig (>1/10), almindelig (>1/100 til <1/10), ikke almindelig
(>1/1.000 til <1/100), sjeelden (>1/10.000 til <1/1.000), meget sjeelden (<1/10.000). For spontane
bivirkningsindberetninger modtaget efter markedsfaring er hyppigheden ukendt (kan ikke estimeres
ud fra tilgeengelige data). Inden for hver frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter faldende

alvorlighed.

Tabel 9: Bivirkninger rapporteret med Pegasys-monoterapi hos patienter med kronisk hepatitis
B eller kronisk hepatitis C eller hos kronisk hepatitis C -patienter i kombinationsbehandling

med ribavirin i kliniske studier og efter markedsfgring

System- Meget Almindelig Ikke Sjeelden Meget Hyppighed
organklasse almindelig almindelig sjeelden “ikke kendt”
Infektioner og Bronkitis, gvre | Pneumoni, Endocarditis, Sepsis
parasitere luftvejs- hudinfektioner | otitis externa
sygdomme infektioner, oral
candidiasis,
herpes simplex,
svampeinfek-
tioner, virale og
bakterielle
infektioner
Benigne, Hepatisk
maligne og neoplasma
uspecificerede
tumorer (inkl.
cyster og
polypper)
Blod og Trombocyto- Pancytopeni Aplastisk Pure red cell
lymfesystem peni, angmi, anaemi aplasia
lymfadenopati
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System- Meget Almindelig Ikke Sjeelden Meget Hyppighed
organklasse almindelig almindelig sjeelden “ikke kendt”
Immunsystemet Sarcoidose, Anafylaksi, Idiopatisk Afstgdning af
thyroiditis systemisk lupus | eller lever- og nyre-
erytematosus, trombotisk transplantat,
rheumatoid trombocyto- | Vogt-Koyanagi-
arthritis penisk Hadaras syndrom
purpura
Det endokrine Hypothyroi- Diabetes Diabetisk
system disme, ketoacidose
hyperthyroi-
disme
Metabolisme og | Anoreksi Dehydrering
erngring
Psykiske Depression*, Aggression, Selvmords- Selvmord, Mani,
forstyrrelser angst, andringer i tanker, psykiatrisk bipolere
sgvnlgshed* stemningslejet, | hallucinationer | lidelse affektive sinds-
emotionelle lidelser,
sygdomme, drabstanker
nervgsitet,
nedsat libido
Nervesystemet | Hovedpine, Besvimelse, Perifer Koma, Cerebral iskemi
svimmelhed*, migrene, neuropati konvulsioner,
koncentrations- | hukommelses- facialisparese
besveer svaekkelse,
svaghed,
hypoeestesi,
hypereestesi,
parastesier,
tremor,
smagsfor-
styrrelser,
mareridt,
somnolens
djne Slaret syn, Retinal Optisk Synstab Alvorlig
gjensmerter, blgdning neuropati, nethindelgsning,
gjenbetendelse, papilgdem, optisk neuritis
xerophthalmi retinal vaskular
lidelse,
retinopati, sar
pé cornea
@re og labyrint Vertigo, Hgretab
gresmerter
Hjerte Takykardi, Myokardie-
perifere infarkt,
gdemer, kongestiv
hjertebanken hjertesygdom,
kardiomyopati,
angina,
arytmier,
atrieflimren,
pericarditis,
supraventriku-
leer takykardi
Vaskulare Rgdmen Hypertension Hjerneblgdning Perifer iskeemi
sygdomme , vasculitis
Luftveje, thorax | Dyspng, hoste | Dyspng under | Hiven efter Interstitiel Pulmonal arteriel
0g mediastinum anstrengelser, | vejret pneumonitis hypertension®
epistaxis, inklusiv dadelig
nasopharyngitis udgang,
, sinus- lungeemboli

kongestion,
nasal
kongestion,
rhinitis, ondt i
halsen
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injektions-
stedet*,
irritabilitet*

apati, hedeture,
torst

System- Meget Almindelig Ikke Sjeelden Meget Hyppighed
organklasse almindelig almindelig sjeelden “ikke kendt”
Mave-tarm- Diarré*, Opkastning, Gastrointestinal | Mavesar, Iskaemisk colitis,
kanalen kvalme*, dyspepsi, blgdning pancreatitis pigmentering af
abdominal- dysfagi, sar i tunge
smerter* munden,
gingival
blgdning,
glossitis,
stomatitis,
flatulens,
mundtgrhed
Lever og Leverdys- Leverinsuffi-
galdeveje funktion ciens,
cholangitis,
fedtlever
Hud og Alopeci, Psoriasis, Stevens-
subkutane veev | dermatitis, klge, | urticaria, Johnsons
tar hud eksem, udslét, syndrom,
gget toksisk
svedtendens, epidermal
hudsygdomme, necrolyse,
lysoverfglsom- angiogdem,
hedsreaktioner, erythem
nattesved multiforme
Knogler, led, Myalgi, Rygsmerter, Myositis Rabdomyolyse
muskler og arthralgi arthritis,
bindevaev muskelslaphed,
knoglesmerter,
nakkesmerter,
smerter i
muskler og
skelet,
muskelkramper
Nyrer og Nyre-
urinveje insufficiens
Det Impotens
reproduktive
system og
mammae
Almene Pyreksi, Brystsmerter,
symptomer og | kulderystelser*, | influenza-
reaktioner pé smerter*, lignende
administrations | asteni, treethed, | sygdom,
stedet reaktioner péa utilpashed,

Undersggelser

Veagttab

Traumer,
forgiftninger og
behandlings-
komplikationer

Overdosering

* Disse bivirkninger var almindelige (>1/100 til <1/10) hos patienter med kronisk hepatitis B, der blev behandlet med
Pegasys monoterapi
SVedrgrende klassebetegnelse for interferonleegemidler: se pulmonal arteriel hypertension nedenfor.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Pulmonal arteriel hypertension
Der er indberettet tilfelde af pulmonal arteriel hypertension (PAH) i forbindelse med laegemidler

indeholdende interferon alfa, navnlig hos patienter med risikofaktorer for PAH (sdsom

portalhypertension, hivinfektion og cirrose). Hendelserne blev indberettet pa forskellige tidspunkter,
typisk flere maneder efter pabegyndelse af behandlingen med interferon alfa.
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Laboratorieveerdier

Behandling med Pegasys blev ledsaget af abnorme laboratorieveerdier: ALAT-stigninger, stigning i
bilirubin, elektrolytforstyrrelser (hypokaliemi, hypocalcaemi, hypofosfateemi), hyperglykaemi,
hypoglykaemi og forhgjede triglycerider (se pkt. 4.4). Bade ved Pegasys-monoterapi og ved kombineret
behandling med ribavirin fik op til 2 % af patienterne ALAT-stigninger, som medfgrte dosisjustering eller
afbrydelse af behandlingen.

Behandling med Pegasys blev ledsaget af fald i heematologiske vaerdier (leukopeni, neutropeni,
lymfocytopeni, trombocytopeni og heemoglobin), som generelt blev forbedret ved justering af dosis, og
som indenfor 4-8 uger efter ophgr af behandlingen vendte tilbage til niveauet far behandling (se pkt. 4.2
og 4.4).

Moderat (absolut neutrofilocyttal: 0,749-0,5 x 10%/1) og sver (absolut neutrofilocyttal: <0,5 x 10%1)
neutropeni blev set hos henholdsvis 24 % (216/887) og 5 % (41/887) af de patienter, som fik
180 mikrogram Pegasys og 1.000/1.200 milligram ribavirin i 48 uger.

Anti-interferon antistoffer

1-5 % af de patienter, som blev behandlet med Pegasys, udviklede neutraliserende anti-interferon
antistoffer. Ligesom for andre interferoner blev der set en hgjere incidens af neutraliserende antistoffer
ved kronisk hepatitis B. Ved ingen af sygdommene var dette dog korreleret med fravaer af terapeutisk
respons.

Thyreoideafunktion

Behandling med Pegasys blev ledsaget af klinisk signifikante abnormiteter i thyreoidea-
laboratorieverdier, som kraevede Kklinisk intervention (se pkt. 4.4). De observerede hyppigheder

(4,9 %) hos patienter, som fik Pegasys/ribavirin (NV15801), var de samme som observeret for andre
interferoner.

Laboratorieveerdier hos hiv-HCV-co-inficerede patienter

Selvom hamatologisk toksicitet som neutropeni, trombocytopeni og anaemi indtraf hyppigere hos hiv-
HCV-patienter, kunne stgrstedelen af tilfeeldene af heematologisk toksicitet handteres ved hjelp af
dosismodifikation og anvendelse af veekstfaktorer. Kun sjeldent var det ngdvendigt med preematur ophgr
af behandlingen. Der blev observeret fald i det absolutte neutrofilocyttal til under 500 celler/mm? hos
henholdsvis 13 % og 11 % af patienterne, som fik Pegasys-monoterapi eller kombinationsbehandling. Der
blev observeret et fald i trombocyttal til under 50.000 celler/mm? hos henholdsvis 10 % og 8 % af
patienterne, som fik Pegasys-monoterapi eller kombinationsbehandling. Der blev rapporteret ansemi
(heemoglobin <10 g/dl) hos henholdsvis 7 % og 14 % af patienterne, som fik Pegasys-monoterapi eller
kombinationsbehandling.

Padiatrisk population

Kronisk hepatitis B

I et klinisk studie (YV25718) med 111 paediatriske patienter (3 til 17 ar) behandlet med Pegasys i 48 uger,
var sikkerhedsprofilen tilsvarende den, som blev observeret hos voksne med kronisk hepatitis B og hos
peediatriske patienter med kronisk hepatitis C.

De gennemsnitlige andringer fra baseline i hgjde og veegt for alder Z-score ved uge 48 af behandlingen i
klinisk studie YV25718 var -0,07 og -0,21 (henholdsvis n=108 og n=106) for patienter behandlet med
Pegasys sammenlignet med -0,01 og -0,08 ( begge n=47) for ubehandlede patienter. Ved uge 48 i Pegasys
behandlingen, blev et fald pa mere end 15 percentil observeret pa de normative vaekstkurver pa hgjde
eller vaegt. 1 6% af patienterne blev et fald i hgjden observeret og i 13% af patienterne et fald i veegt,
mens der i den ubehandlede gruppe var 2% af patienterne i hgjden og 9% i veegt. Vakstindhentning
efter behandling blev observeret hos starstedelen af patienterne i kortsigtede studier (81% op til 2 ar)
og i studier af langsigtet opfalgning (82% op til 5 ar).

21



Kronisk hepatitis C

I et klinisk studie med 114 padiatriske patienter (5 til 17 ar), som blev behandlet med Pegasys alene eller i
kombination med ribavirin (se pkt. 5.1), var dosisjusteringer ngdvendige hos ca. en tredjedel af
patienterne, mest almindeligt for neutropeni og anemi. Generelt var sikkerhedsprofilen, som blev
observeret hos paediatriske patienter, tilsvarende den, som blev set hos voksne. | det paediatriske studie hos
patienter behandlet med Pegasys og ribavirin kombinationsbehandling i op til 48 uger var de mest
udbredte bivirkninger influenzalignende sygdom (91 %), hovedpine (64 %), gastrointestinale lidelser

(56 %), og reaktion pa injektionsstedet (45 %). En detaljeret liste over bivirkninger rapporteret i denne
behandlingsgruppe (n=55) er sammenfattet i tabel 10. Syv patienter, som fik Pegasys og ribavirin
kombinationsbehandling i 48 uger, fik seponeret behandlingen af sikkerhedsmaessige arsager (depression,
abnorm psykiatrisk vurdering, forbigaende blindhed, retinale ekssudater, hyperglykeaemi, type 1 diabetes
mellitus og aneemi). De fleste af bivirkningerne rapporteret i studiet var lette eller moderate i
sveerhedsgrad. Svare bivirkninger blev rapporteret hos 2 patienter i gruppen, som fik Pegasys plus
ribavirin kombinationsbehandling (hyperglykemi og kolecystektomi).

Vaekstheemning blev observeret hos padiatriske patienter (se pkt. 4.4). Padiatriske patienter behandlet
med Pegasys plus ribavirin kombinationsbehandling udviste en forsinket veegt- og hgjdestigning efter 48
ugers behandling sammenlignet med baseline. Patienternes vaegt sammenlignet med alder og hgjde
sammenlignet med alder-percentiler i forhold til den normative population faldt under behandlingen. Ved
afslutning af 2-ars opfelgningen efter behandling, var de fleste patienter vendt tilbage til baseline
normative veekstkurvepercentiler for veegt og hgjde (gennemsnitsveegtpercentil var 64 % ved baseline og
60 % 2 ar efter behandling; gennemsnitshgjdepercentil var 54 % ved baseline og 56 % 2 ar efter
behandling). Ved afslutning af behandling havde 43 % af patienterne oplevet et fald af veegtpercentil pa
15 percentiler eller mere og 25 % (13 ud af 53) oplevede et fald af hgjdepercentil pa 15 percentiler eller
mere pa de normative veekstkurver. 2 ar efter behandlingen forblev 16 % (6 ud af 38) af patienterne 15
percentiler eller mere under deres baseline vaegtkurve og 11 % (4 ud af 38) forblev 15 percentiler eller
mere under deres baseline hgjdekurve.

55 % (21 ud af 38) af de patienter, der fuldfgrte det orginale studie, fortsatte i langtidsopfalgningen op til
6 ar efter behandling. Studiet viste, at veekstforbedringen 2 ar efter behandling var fastholdt 6 ar efter
behandling. Enkelte patienter, der 1a mere end 15 percentiler under deres baseline-hgjdekurve 2 ar efter
behandling, vendte enten tilbage til hgjdepercentiler, der var sammenlignelige med baseline, 6 ar efter
behandling, eller der blev identificeret en ikke-behandlingsrelateret arsagssammenhang. De
tilgaengelige data er utilstraekkelige til at konkludere, at vaeksthaemning efter behandling med Pegasys
altid er reversibel.

Tabel 10: Bivirkninger rapporteret blandt paediatriske patienter inficeret med HCV, som fik
Pegasys plus ribavirin i studie NV17424

Systemorganklasse Meget almindelig Almindelig
Infektioner og parasitere Infektigs mononukleose,
sygdomme pharyngitis streptokokinfektion,

influenza, viral gastroenteritis,
candidiasis, gastroenteritis,
tandbyld, hordeolum,
urinvejsinfektion, nasopharyngitis

Blod og lymfesystem Angmi

Metabolisme og ernaring Nedsat appetit Hyperglykaemi, type 1 diabetes
mellitus

Psykiske forstyrrelser Savnlgshed Depression, angst, hallucinationer,
anormal adfeerd, aggression, vrede,
ADHD

Nervesystemet Hovedpine Svimmelhed,
opmarksomhedsforstyrrelse,
migraene

@jne Forbigaende blindhed, retinale

ekssudater, synsforstyrrelse,
gjenirritation, gjensmerte, gjenklge

@re og labyrint @resmerter
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Systemorganklasse Meget almindelig Almindelig

Luftveje, thorax og mediastinum Dyspng, epistaxis

Mave-tarm-kanalen Lidelse i mave-tarmkanalen @vre abdominalsmerte, stomatitis,
kvalme, aftgs stomatitis, oral
lidelse,

Hud og subkutane veev Udsleet, klge, alopeci Opsvulmet ansigt, medicinudslaet

Knogler, led, muskler og bindevaeev | Muskuloskeletal smerte Rygsmerter, smerte i ekstremiteter

Nyrer og urinveje Vandladningsbesveer, inkontinens,
lidelse i urinvejene

Det reproduktive system og Vaginalt udflad

mammae

Almene symptomer og reaktioner Influenza-lignende sygdom, Pyreksi, heematom pa stedet for

pa administrationsstedet reaktion pd injektionsstedet, blodarpunktering, smerte

irritabilitet, treethed

Undersggelser Anormal psykisk vurdering

Kirurgiske og medicinske Tandudtreekning, kolecystektomi

procedurer

Sociale forhold Uddannelsesmeaessige problemer

Laboratorievaerdier

Fald i hsemoglobin, neutrofilocytter, blodplader eller gget ALAT-niveauer kan kraeve dosisreduktion eller
permanent seponering af behandling (se pkt. 4.2). De fleste laboratorie-abnormiteter bemaerket under det
kliniske studie gik tilbage til baselineveerdier kort tid efter seponering af behandling.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Laeger og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Der er rapporteret om overdosering omfattende intervallet mellem 2 injektioner pa to konsekutive
dage (i stedet for ugentlige intervaller) op til daglige injektioner i 1 uge (dvs. 1.260 mikrogram/uge).
Ingen af patienterne fik useedvanlige, alvorlige eller behandlingslimiterende bivirkninger. Der er givet
ugentlige doser op til 540 og 630 mikrogram i studier om renalcellekarcinom og kronisk myeloid
leukeemi. Dosisbegransende toksicitet omfattede traethed, forhgjede leverenzymer, neutropeni og
trombocytopeni, som ogsa kan forventes med interferonbehandling.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Immunstimulanter, interferoner, ATC-kode: LO3AB11

Virkningsmekanisme

Ved konjugering af PEG-reagens (bis-monomethoxypolyethylenglycol) til interferon alfa-2a dannes et
pegyleret interferon alfa-2a (Pegasys). In vitro har Pegasys de samme antivirale og antiproliferative
virkninger, som er karakteristisk for interferon alfa-2a.

Interferon alfa-2a er konjugeret med bis-[monomethoxy polyethylenglycol] med en substitutionsgrad

pa ét mol af polymer/mol protein. Den gennemsnitlige molekylevagt er ca. 60.000, hvoraf
proteindelen udger ca. 20.000.
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Farmakodynamisk virkning

HCV-RNA-niveauet falder bifasisk hos responderende patienter med hepatitis C, som har faet
behandling med 180 mikrogram Pegasys. Faldets farste fase indtraeffer indenfor 24 til 36 timer efter
den farste Pegasys-dosis, og efterfalges af anden fase, som fortsaetter de naeste 4 til 16 uger hos
patienter med varigt respons. Ribavirin havde ingen signifikant effekt pa den initiale virale kinetik i de
farste 4 til 6 uger hos patienter, som behandledes med kombinationen af ribavirin og pegyleret
interferon alfa-2a eller med interferon alfa.

Klinisk virkning oq sikkerhed

Kronisk hepatitis B

Responsets forudsigelighed

En meta-analyse pa patient-niveau af 9 Pegasys kliniske studier (N=1.423) med CHB HBeAg-positive
og HBeAg-negative patienter viste, at HBsAg og HBV-DNA niveauer ved behandlingsuge 12 er
preediktive, for behandlingsresultatet i uge 24 efter behandling, hos visse genotyper. Operationelle
egenskaber af disse biomarkarer er vist i tabel 11. Det er ikke muligt at identificere en enkelt
biomarker med cut-off til at optimere alle operationelle egenskaber (negativ preediktiv veerdi (NPV),
sensitivitet, specificitet) og praktiske egenskaber (enkelhed, bekvemmelighed). Overvejelser om tidlig
seponering af behandling skal evalueres i forhold til en specifik klinisk situation.

HBeAg-positive patienter med HBV-genotype B og C infektion, HBsAg > 20.000 IE/ml eller HBV-
DNA > 8 log™ IE/mI i behandlingsuge 12 er forbundet med en hgj sandsynlighed for ikke at opna
HBeAg serokonversion og HBV-DNA < 2.000 IE/ml i uge 24 efter behandling (NPV > 90 %). HBV-
genotype A og D subgruppe-starrelse var utilstraekkelig til at blive analyseret.

HBeAg-negative patienter med HBV-genotype D infektion, HBsAg > 20.000 IE/ml eller HBV-DNA
> 6,5 log'® IE/ml i behandlingsuge 12 er forbundet med en hgj sandsynlighed for ikke at opnéd HBV-

DNA < 2.000 IE/ml og ALAT normalisering i uge 24 efter behandling. HBV-genotype A subgruppe-
starrelse var utilstreekkelig til at blive analyseret. Det er ikke muligt at identificere en biomarkegr med
tilstreekkelig ydeevne for HBeAg-negative patienter med HBV-genotype B eller C infektion.

Andre publiserede biomarkarer under behandling, som er preediktive for resultatet af Pegasys-
behandlingen, kan overvejes.

Tabel 11: Ydeevne for individuelle biomarkarer i behandlingsuge 12 hos CHB HBeAg-positive

0og HBeAg-negative patienter ud fra genotype
Genotype Cut-off (IE/ml) | NPV | Sensitivitet | Specificitet
HBeAg-positiv®
B HBsAg > 20.000 0,93 0,96 0,23
HBV-DNA > 8 log" 0,90 0,94 0,26
c HBsAg > 20.000 0,96 0,97 0,22
HBV-DNA > 8 log" 0,98 0,98 0,19
HBeAg-negativ®
D HBsAg > 20.000 0,91 0,94 0,16
HBV-DNA > 6,5 log" 1,00 1,00 0,11

NPV= negativ praediktiv veerdi; Sensitivitet = % af alle responderende, der ikke opfyldte seponeringsanvisningen;
Specificitet = % af alle ikke-responderende, der opfyldte seponeringsanvisningen

@) Behandlingsrespons hos HBeAg-positive patienter er defineret som HBeAg serokonversion (defineret som tab af
HBeAg og tilstedevaerelse af anti-HBe) + HBV-DNA < 2.000 IE/ml ved 6 maneder efter behandling, og behandlingsrespons
hos HBeAg-negative patienter er defineret som HBV-DNA < 2.000 IE/ml + ALAT normalisering ved 6 maneder efter
behandling.
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Alle Kkliniske studier rekrutterede patienter med kronisk hepatitis B med aktiv viral replikation bedgmt
ved HBV-DNA, forhgjede ALAT-niveauer og en leverbiopsi, som var konsistent med kronisk
hepatitis. Studie WY 16240 rekrutterede patienter, som var HBeAg-positive, mens studie WV16241
rekrutterede patienter, som var HBeAg-negative og anti-HBe-positive. | begge studier varede
behandlingen 48 uger med 24 ugers behandlingsfri follow-up. Begge studier sammenlignede Pegasys
plus placebo med Pegasys plus lamivudin og lamivudin alene. | studierne blev der ikke inkluderet
patienter, som var smittet med bade HBV og hiv.

De to studiers responsrater ved afslutningen af follow-up-perioden fremgar af tabel 12. | studie
WV16240 var primere endepunkter for effekt HBeAg-serokonversion og HBV-DNA under

10° kopier/ml. | studie WV16241 var primare endepunkter for effekt normalisering af ALAT og
HBV-DNA under 2 x 10* kopier/ml. HBV-DNA blev malt med COBAS AMPLICOR™ HBV
MONITOR Assay (detektionsgreense 200 kopier/ml).

| alt havde 283/1.351 (21 %) af patienterne fremskreden fibrose eller cirrose, 85/1.351 (6 %) havde
cirrose. Der var ingen forskel i responsrate mellem disse patienter og patienter uden fremskreden
fibrose eller cirrose.

Tabel 12: Serologisk, virologisk og biokemisk respons ved kronisk hepatitis B

HBeAg-positiv HBeAg-negativ/anti-HBe-positiv
Studie WV16240 Studie WV16241
Respons- Pegasys Pegasys Lamivudin Pegasys Pegasys Lamivudin
parameter 180 mikro- 180 mikro- 100 mg 180 mikro- 180 mikro- 100 mg
gram gram gram gram
& & & &
Placebo Lamivudin Placebo Lamivudin
100 mg 100 mg

(N=271) (N=271) (N=272) (N=177) (N=179) (N=181)
HBeAg-sero- 32 %* 27 % 19 % N/A N/A N/A
konversion
HBV-DNA 32 %* 34 % 22% 43 % * 44 % 29 %
respons *
ALAT- 41 %* 39 % 28 % 59 % *# 60 % 44 %
normalisering
HBsAg-sero- 3%* 3% 0% 3% 2% 0%
konversion

* For HBeAg-positive patienter: HBV-DNA <10° kopier/ml
For HBeAg-negative/anti-HBe-positive patienter: HBV-DNA <2 x 10* kopier/ml

# p-veerdi (vs. lamivudin) <0,01 (stratificeret Cochran-Mantel-Haenszel test)

Det histologiske respons var det samme for de tre behandlingsgrupper i hvert studie; der var dog
signifikant flere patienter med bevaret respons 24 uger efter behandlingens afslutning, som ogsa fik
histologisk bedring.

Alle patienter, som fuldendte fase Ill-studierne, var egnede til at indga i et langtids-follow-up-studie
(WV16866). Blandt patienter fra studie WV16240, som fik Pegasys-monoterapi og indgik i langtids-
follow-up-studiet, var raten af vedvarende HbeAg-serokonversion 12 maneder efter afslutningen af
behandlingen 48 % (73/153). Hos patienter, der fik Pegasys-monoterapi i studie WV16241, var raten
af HBV-DNA respons og ALAT-normalisering 12 maneder efter afslutning af behandling henholdsvis
42 % (41/97) og 59 % (58/99).
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Kronisk hepatitis C

Responsets forudsigelighed
Der henvises til pkt. 4.2, tabel 2.

Dosis-respons under monoterapi

I en direkte sammenligning med 90 mikrogram var en dosis pa 180 mikrogram forbundet med et starre
vedvarende virologisk respons hos patienter med cirrose, men hos non-cirrotiske patienter var
resultaterne meget ens efter hhv. 135 mikrogram og 180 mikrogram.

Bekraftende kliniske studier hos voksne behandlingsnaive patienter

| alle klinske studier indgik interferon-naive patienter med kronisk hepatitis C, hvor diagnosen blev
verificeret ved detekterbare niveauer af serum-HCV-RNA, forhgjede niveauer af ALAT (med
undtagelse af studie NR16071) og en leverbiopsi, der korrelerer med kronisk hepatitis. | det kliniske
studie NV15495 blev der specielt rekrutteret patienter med histologisk diagnosticeret cirrose (omkring
80 %) eller begyndende cirrose (omkring 20 %). Kun hiv-HCV-co-inficerede patienter blev inkluderet
i studie NR15961 (se tabel 21). Disse patienter havde stabil hiv-sygdom og gennemsnittet af CD4 T-
celletal var omkring 500 celler/pul.

Se tabel 13, 14, 15 og 21 vedrgrende hhv. behandlingsregimer, behandlingsvarighed og studieudfald
for HCV-monoinficerede patienter og hiv-HCV-co-inficerede patienter. Virologisk respons blev
defineret som ikke-detekterbare niveauer af HCV-RNA, nér det blev méalt med COBAS
AMPLICORTM HCV-test version 2.0. (detektionsgraense 100 kopier/ml, lig med 50 internationale
enheder/ml) og vedvarende respons blev defineret som én negativ prave omkring 6 maneder efter
behandlingens opher.

Tabel 13: Virologisk respons hos kronisk hepatitis C patienter

Pegasys monoterapi Pegasys kombinationsterapi
med og uden cirrose med cirrose med og uden cirrose
Studie NV15496 + Studie NV15495 Studie Studie NV15801
NV15497 + NV15801 NV15942
Pegasys | Interfero Pegasys Interfer Pegasys Pegasys Interferon
180 mikr n 180 mikro- | onalfa- | 180 mikro- 180 mikro- alfa-2b
0-gram alfa-2a gram 2a gram gram 3 MIE
6 MIE/3 3 MIE
MIE & & &
& Ribavirin Ribavirin Ribavirin
3 MIE 1.000/1.200 | 1.000/1.200 | 1.000/1.200
mg mg mg
(N=701) | (N=478) (N=87) (N=88) (N=436) (N=453) (N=444)
48 uger 48 uger 48 uger 48 uger 48 uger 48 uger 48 uger
Respons
ved 55-69% | 22-28% 44 % 14 % 68 % 69 % 52 %
afslutning
af behand-
ling
Samlet N N - -
vedvaren- | 28-39% | 11-19% 30 % 8 % 63 % 54 % 45 %
de respons

*95 % konfidensinterval for forskellighed: 11 % til 33 % p-veerdi (stratificeret Cochran-Mantel-Haenszel test) =
0,001
**95 % konfidensinterval for forskellighed: 3 % til 16 % p-veerdi (stratificeret Cochran-Mantel-Haenszel test) =
0,003

Det virologiske respons hos HCV-monoinficerede patienter, som behandledes med Pegasys og
ribavirin kombinationsterapi, baseret pa genotype og viral belastning ved baseline samt i relation til
genotype, viral belastning ved baseline og hurtig virologisk respons ved uge 4, er opsummeret i hhv.
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tabel 14 og 15. Resultaterne fra studie NV15942 udger rationalet for at anbefale behandling baseret pa
genotype, viral belastning ved baseline og virologisk respons ved uge 4 (se tabel 1, 14 og 15).
Forskellen mellem behandlingsregimerne var generelt ikke pavirket af forekomst/fravar af cirrose;
derfor er behandlingsanbefalingerne for genotype 1, 2 og 3 uafhangige af denne
baselinekarakteristika.

Tabel 14: Vedvarende virologisk respons baseret pa genotype og viral belastning ved baseline
efter behandling med Pegasys i kombination med ribavirin hos kronisk hepatitis C patienter

Studie NV15942 Studie NV15801
Pegasys Pegasys Pegasys Pegasys Pegasys Interferon
180 mikrogra | 180 mikrogram | 180 mikrogram | 180 mikrogram | 180 mikrogram alfa-2b
m 3MIE
& & & & &
& Ribavirin Ribavirin Ribavirin Ribavirin Ribavirin
Ribavirin 1.000/1.200 mg 800 mg 1.000/1.200 mg | 1.000/1.200 mg | 1.000/1.200 mg
800 mg
24 uger 48 uger 48 uger 48 uger 48 uger
24 uger
Genotype 1 | 29 % (29/101) | 42 % (49/118)* | 41 % 52 % (142/271)* | 45 % (134/298) | 36 % (103/285)
Lav viral bel. | 41 % (21/51) | 52 % (37/71) (102/250)* 65 % (55/85) 53 % (61/115) 44 % (41/94)
Hgj viral bel. | 16 % (8/50) 26 % (12/47) 55 % (33/60) 47 % (87/186) 40 % (73/182) 33 % (62/189)
36 % (69/190)
Genotype 2/3 | 84 % (81/96) | 81 % (117/144) | 79 % (78/99) 80 % (123/153) | 71 % (100/140) | 61 % (88/145)
Lav viral bel. | 85 % (29/34) | 83 % (39/47) 88 % (29/33) 77 % (37/48) 76 % (28/37) 65 % (34/52)
Hgj viral bel. | 84 % (52/62) | 80 % (78/97) 74 % (49/66) 82 % (86/105) 70 % (72/103) 58 % (54/93)
Genotype 4 | (0/5) (8/12) (5/8) (9/11) (10/13) (5/11)

Lav viral belastning= <800.000 IE/ml; Hej viral belastning= >800.000 IE/ml

*Pegasys 180 mikrogram & ribavirin 1.000/1.200 mg, 48 uger vs Pegasys 180 mikrogram & ribavirin 800 mg, 48 uger: Odds
ratio (95 % konfidensinterval)= 1,52 (1,07 til 2,17), p-veerdi (stratificeret Cochran-Mantel-Haenszel test) =0,020.

* Pegasys 180 mikrogram & ribavirin 1.000/1.200 mg, 48 uger vs Pegasys 180 mikrogram & ribavirin 1.000/1.200 mg, 24
uger: Odds ratio (95 % konfidensinterval)= 2,12 (1,30 til 3,46), p-vaerdi (stratificeret Cochran-Mantel-Haenszel test)

=0,002.

Det er blevet undersggt, om behandlingsvarigheden muligvis kan forkortes til 24 uger hos patienter
med genotype 1 og 4, baseret pa den vedvarende virologiske responsrate, der er observeret hos
patienter med hurtig virologisk respons ved uge 4 i studierne NV15942 og ML17131 (se tabel 15).

Tabel 15: Vedvarende virologisk respons baseret pa hurtig virologisk respons ved uge 4 for
genotype 1 og 4 efter Pegasys kombinationsbehandling med ribavirin hos kronisk hepatitis C

atienter
Studie NV15942 Studie ML17131
Pegasys Pegasys Pegasys
180 mikrogram 180 mikrogram 180 mikrogram
& & &
Ribavirin Ribavirin Ribavirin
1.000/1.200 mg 1.000/1.200 mg 1.000/1.200 mg
24 uger 48 uger 24 uger
Genotype 1 hurtig viral respons 90 % (28/31) 92 % (47/51) 77 % (59/77)
Lav viral belastning 93 % (25/27) 96 % (26/27) 80 % (52/65)
Hgj viral belastning 75 % (3/4) 88 % (21/24) 58 % (7/12)
Genotype 1 ikke-hurtig viral respons 24 % (21/87) 43 % (95/220) -
Lav viral belastning 27 % (12/44) 50 % (31/62) -
Hgj viral belastning 21 % (9/43) 41 % (64/158) -
Genotype 4 hurtig viral respons (5/6) (5/5) 92 % (22/24)
Genotype 4 ikke-hurtig viral respons (3/6) (4/6) -

Lav viral belastning= <800.000 IE/ml; Hej viral belastning= >800.000 IE/ml
Hurtig viral respons (HCV-RNA ikke-detekterbar) ved uge 4 og HCV-RNA ikke-detekterbar ved uge 24

En begreenset mangde data viser, at en forkortelse af behandlingen til 24 uger kan vere forbundet med
hgjere risiko for recidiv (se tabel 16).
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Tabel 16: Recidiv for virologisk respons efter endt behandling hos patienter med hurtig

virologisk respons

Studie NV15942 Studie NV15801
Pegasys Pegasys Pegasys
180 mikrogram 180 mikrogram 180 mikrogram
& & &
Ribavirin Ribavirin Ribavirin
1.000/1.200 mg 1.000/1.200 mg 1.000/1.200 mg
24 uger 48 uger 48 uger
Genotype 1 hurtig viral respons 6,7 % (2/30) 4,3 % (2/47) 0 % (0/24)
Lav viral belastning 3,8 % (1/26) 0 % (0/25) 0 % (0/17)
Hgj viral belastning 25 % (1/4) 9,1% (2/22) 0% (0/7)
Genotype 4 hurtig viral respons (0/5) (0/5) 0 % (0/4)

Muligheden for afkortelse af behandlingsvarigheden til 16 uger hos patienter med genotype 2 eller 3

blev undersggt, baseret pa et vedvarende virologisk respons hos patienter, som havde et hurtigt

virologisk respons ved uge 4 i studie NV17317 (se tabel 17).

I studie NVV17317 med patienter inficeret med virologisk genotype 2 eller 3, modtog alle patienter
Pegasys 180 mikrogram subkutant én gang ugentlig og 800 mg ribavirin, og patienterne blev
randomiseret til 16 eller 24 ugers behandling. Behandling i 16 uger resulterede i lavere vedvarende
virologisk respons (65 %) end behandling i 24 uger (76 %) (p<0,0001).

Det vedvarende virologiske respons opnaet efter 16 uger og 24 ugers behandling blev ogsa undersggt i
en retrospektiv undergruppe-undersggelse af patienter, som var HCV-RNA-negative ved uge 4, og

som havde en lav virologisk belastning ved baseline (se tabel 17).

Tabel 17: Vedvarende virologisk respons totalt og baseret pa hurtigt virologisk response ved uge
4 for genotype 2 eller 3 efter Pegasys kombinationsterapi med ribavirin hos kronisk hepatitis C

atienter
Studie NV17317
Pegasys Pegasys Behandlingsforskel p-veerdi
180 mikrogram 180 mikrogram [95% konfidensinterval]
& &
Ribavirin 800 mg | Ribavirin 800 mg

16 uger 24 uger
Genotype 2 eller 3 65 % (443/679) 76 % (478/630) -10,6 % [-15,5 % ; -0,06 %] | p<0,0001
Genotype 2 eller 3RVR 82 % (378/461) 90 % (370/410) -8,2% [-12,8 % ; -3,7 %] p=0,0006
Lav viral belastning 89 % (147/166) 94 % (141/150) -5,4%[-12 % ; 0,9 %] p=0,11
Hgj viral belastning 78 % (231/295) 88 % (229/260) -9,7 % [-15,9 % ; -3,6 %] p=0,002

Lav viral belastning= <800.000 IE/ml ; Hej viral belastning=>800.000 IE/ml

RVR = hurtigt virologisk respons (HCV-RNA ikke-detekterbar) ved uge 4

Pa nuvearende tidspunkt vides det ikke, om en hgjere dosis af ribavirin (f.eks. 1.000/1.200 mg/dag
baseret pa kropsveegt) resulterer i hgjere vedvarende virologiske responsrater (SVR) end 800 mg/dag,
nar behandlingen er afkortet til 16 uger.

Data indikerer, at afkortning af behandlingsvarighed til 16 uger er forbundet med hgjere risiko for

relaps (se tabel 18).
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Tabel 18: Relaps af virologisk respons efter endt behandling hos patienter med genotype 2 eller
3 med hurtigt virologisk respons

Studie NV17317
Pegasys Pegasys Behandlingsforskel p-veerdi
180 mikrogram 180 mikrogram [95% konfidensinterval]
& &
Ribavirin Ribavirin

800 mg 800 mg

16 uger 24 uger
Genotype 2 or 3 RVR 15 % (67/439) 6 % (23/386) 9,3 % [5,2 %; 13,6 %] p<0,0001
Lav viral belastning 6 % (10/155) 1 % (2/141) 5 % [0,6 %,; 10,3 %] p=0,04
Hgj viral belastning 20 % (57/284) 9 % (21/245) 11,5 % [5,6 %; 17,4 %] p=0,0002

Lav viral belastning= <800.000 IE/ml ; Hgj viral belastning= >800.000 IE/ml
RVR = hurtigt virologisk respons (HCV-RNA ikke-detekterbar) ved uge 4

Bedre effekt af Pegasys sammenlignet med interferon alfa-2a blev ogsa vist ved histologisk respons.
Dette gjaldt ogsa patienter med cirrose og/eller hiv-HCV-co-infektion.

Voksne patienter med kronisk hepatitis C, som ikke har responderet pé tidligere behandling

| studie MV17150 blev patienter, som ikke havde responderet pa tidligere behandling med pegyleret
interferon alfa-2b plus ribavirin, randomiseret til 4 forskellige behandlinger:
. Pegasys 360 mikrogram/uge i 12 uger efterfulgt af 180 mikrogram/uge i yderligere 60 uger
. Pegasys 360 mikrogram/uge i 12 uger efterfulgt af 180 mikrogram/uge i yderligere 36 uger
o Pegasys 180 mikrogram/uge i 72 uger
o Pegasys 180 mikrogram/uge i 48 uger.
Alle patienterne fik ribavirin (1.000 eller 1.200 mg/dag) i kombination med Pegasys. Alle
behandlingsarme havde en 24 ugers behandlingsfri opfelgningsperiode.

Flere regression- og samlede gruppeanalyser, som evaluerede pavirkningen af behandlingsvarighed og
brug af induktionsdosis, identificerede klart behandlingsvarighed pa 72 uger som den primeere
drivkraft for at opna et vedvarende virologisk respons. Forskelle i vedvarende virologisk respons
(SVR)baseret pa behandlingsvarighed, demografiske karakteristika og bedste respons ved tidligere
behandling er vist i tabel 19.

Tabel 19: Virologiske respons (VR) ved uge 12 og vedvarende virologisk respons (SVR)hos
patienter med virologisk respons ved uge 12 efter kombinationsbehandling med Pegasys og
ribavirin, som ikke har responderet pa tidligere behandling med peginterferon alfa-2b plus

ribavirin
Studie MVV17150
Pegasys 360/180 Pegasys 360/180 eller Pegasys 360/180
eller 180 mikrogram 180 mikrogram eller 180 mikrogram
& & &
Ribavirin Ribavirin Ribavirin
1.000/1.200 mg 1.000/1.200 mg 1.000/1.200 mg
72 eller 48 uger 72 uger 48 uger
(N=942) (N=473) (N=469)
Patienter med SVR hos patienter SVR hos patienter
VR ved uge 12% | med VR ved uge 12° | med VR ved uge 12°
(N=876) (N=100) (N=57)
Total 18 % (157/876) 57 % (57/100) 35 % (20/57)
Lav viral belastning 35 % (56/159) 63 % (22/35) 38 % (8/21)
Hgj viral belastning 14 % (97/686) 54 % (34/63) 32 % (11/34)
Genotype 1/4 17 % (140/846) 55 % (52/94) 35 % (16/46)
Lav viral belastning 35 % (54/154) 63 % (22/35) 37 % (7/19)
Hgj viral belastning 13 % (84/663) 52 % (30/58) 35 % (9/26)
Genotype 2/3 58 % (15/26) (4/5) (3/10)
Lav viral belastning (2/5) — (1/2)
Hgj viral belastning (112/19) (3/4) 77
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Studie MV17150

Pegasys 360/180 Pegasys 360/180 eller Pegasys 360/180
eller 180 mikrogram 180 mikrogram eller 180 mikrogram
& & &
Ribavirin Ribavirin Ribavirin
1.000/1.200 mg 1.000/1.200 mg 1.000/1.200 mg
72 eller 48 uger 72 uger 48 uger
(N=942) (N=473) (N=469)
Patienter med SVR hos patienter SVR hos patienter
VR ved uge 12% | med VR ved uge 12° | med VR ved uge 12°
(N=876) (N=100) (N=57)
Cirrose status
Cirrose 8 % (19/239) (6/13) (3/6)
Ikke cirrose 22 % (137/633) 59 % (51/87) 34 % (17/50)
Bedste respons ved
tidligere behandling
>2logye fald i HCV- 28 % (34/121) 68 % (15/22) (6/12)
RNA 12 % (39/323) 64 % (16/25) (5/14)
<2logio fald i HCV-RNA | 19 % (84/432) 49 % (26/53) 29 % (9/31)
Mangler bedste tidligere
respons

Hgj viral belastning= >800.000 IE/ml, lav viral belastning= <800.000 IE/ml.

a Patienter, som opnaede viral suppression (ikke-detekterbar HCV-RNA, <50 IE/ml) ved uge 12, blev anset for
at have virologisk respon ved uge 12. Patienter, som ikke havde HCV-RNA-resultater ved uge 12, blev
eksluderet fra analysen.

b Patienter, som opnéede viral suppression ved uge 12, men manglede HCV-RNA-resultater ved slutningen af
opfalgningsperioden, blev anset for at veere ikke-responderende.

Patienter med kronisk hepatitis C og fremskreden fibrose eller cirrose, som ikke havde responderet pa
tidligere behandling med interferon alfa eller pegyleret interferon alfa-monobehandling eller
kombinationsbehandling med ribavirin, blev i HALT-C studiet behandlet med Pegasys

180 mikrogram/uge og ribavirin 1.000/1.200 mg daglig. Patienter, som opnaede ikke-detekterbare
niveauer af HCV-RNA efter 20 ugers behandling, fortsatte i Pegasys plus ribavirin
kombinationsbehandling i sammenlagt 48 uger og blev siden fulgt i 24 uger efter afsluttet behandling.
Sandsynligheden for et vedvarende virologisk respons varierede som fglge af den tidligere behandling;
se tabel 20.

Tabel 20:Vedvarende virologisk respons i HALT-C ved tidligere behandling hos ikke-
responderende population

Tidligere behandling Pegasys 180 mikrogram
&
Ribavirin 1.000/1.200 mg
48 uger

Interferon 27 % (70/255)
Pegyleret interferon 34 % (13/38)
Interferon plus ribavirin 13 % (90/692)
Pegyleret interferon plus ribavirin 11 % (7/61)

Hiv-HCV-co-inficerede patienter

Det virologiske respons for patienter behandlet med Pegasys-monoterapi og med Pegasys og ribavirin
kombinationsbehandling i relation til genotype og viral belastning ved baseline for hiv-HCV-co-
inficerede patienter er angivet i tabel 21.
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Tabel 21: Vedvarende virologisk respons baseret pa genotype og viral belastning ved baseline
efter behandling med Pegasys i kombination med ribavirin hos hiv-HCV-co-inficerede patienter

Studie NR15961
Interferon alfa-2a Pegasys Pegasys
3 MIE 180 mikrogram 180 mikrogram
& & &
Ribavirin 800 mg Placebo Ribavirin 800 mg
48 uger 48 uger 48 uger
Alle patienter 12 % (33/285)* 20 % (58/286)* 40 % (116/289)*
Genotype 1 7% (12/171) 14 % (24/175) 29 % (51/176)
Lav viral belastning 19 % (8/42) 38 % (17/45) 61 % (28/46)
Hgj viral belastning 3 % (4/129) 5 % (7/130) 18 % (23/130)
Genotype 2-3 20 % (18/89) 36 % (32/90) 62 % (59/95)
Lav viral belastning 27 % (8/30) 38 % (9/24) 61 % (17/28)
Hgj viral belastning 17 % (10/59) 35 % (23/66) 63 % (42/67)

Lav viral belastning= <800.000 IE/ml; Hgj viral belastning=>800.000 IE/ml

* Pegasys 180 mikrogram & ribavirin 800 mg vs. Interferon alfa-2a 3MIE & ribavirin 800 mg: Odds Ratio
(95 % konfidensinterval) = 5,40 (3,42 til 8,54), p-veerdi (stratificeret Cochran-Mantel-Haenszel test)=
<0,0001

* Pegasys 180 mikrogram & ribavirin 800 mg vs. Pegasys 180 mikrogram: Odds Ratio (95 % konfidensinterval)
= 2,89 (1,93 til 4,32), p-vaerdi (stratificeret Cochran-Mantel-Haenszel test)= <0,0001

* Interferon alfa-2a 3MIE & ribavirin 800 mg vs. Pegasys 180 mikrogram: Odds Ratio (95 % konfidensinterval)
= 0,53 (0,33til 0,85), p-veerdi (stratificeret Cochran-Mantel-Haenszel test)= <0,0084

Patienter, som var co-inficeret med HCV-genotype 1 og hiv, blev i et efterfglgende studie (NV18209)
behandlet med Pegasys 180 mikrogram ugentligt sammen med enten ribavirin 800 mg eller ribavirin
1.000 mg (<75 kg)/1.200 mg (=75 kg) dagligt i 48 uger. Studiet havde ikke tilstreekkelig styrke til
overvejelser om virkning. Sikkerhedsprofilen i begge ribaviringrupper var konsistent med den kendte
sikkerhedsprofil for Pegasys plus ribavirin kombinationsbehandling og indikerede ikke nogle
relevante forskelle med undtagelse af en lettere stigning af aneemi i gruppen med den hgje dosis
ribavirin.

HCV-patienter med normal ALAT

| studie NR16071 blev HCV-patienter med normale ALAT-verdier randomiseret til at fa Pegasys

180 mikrogram/uge og ribavirin 800 milligram/dag i enten 24 eller 48 uger efterfulgt af 24-ugers
behandlingsfri follow-up periode eller ingen behandling i 72 uger. Det vedvarende virologiske respons
rapporteret i behandlingsarmen i dette studie lignede den korresponderende behandlingsarm for studie
NV15942.

Padiatrisk population

Kronisk hepatitis B

YV25718 studiet blev gennemfart i tidligere ubehandlede peediatriske patienter i alderen 3 til 17 ar
(51% <12 ar) med HBeAg-positiv kronisk hepatitis B og ALAT-vardier > gvre referencegranse, men
< 10 x gvre referencegraense i to blodpraver malt ved > 14 dagsinterval under de 6 maneder for forste
dosis af leegemiddel. Patienter med cirrose blev ikke inkluderet i dette studie. | alt 151 patienter uden
fremskreden fibrose blev randomiseret 2:1 henholdsvis til Pegasys (gruppe A, n = 101) eller
ubehandlet kontrol (gruppe B, n = 50). Patienter med fremskreden fibrose blev tildelt Pegasys
behandling (gruppe C, n = 10). Patienter i gruppe A og C (n = 111) blev behandlet med Pegasys en
gang ugentligt i 48 uger efter legemsoverfladeareal (BSA) kategorier, hvorimod patienter i gruppe B
blev observeret i en periode pa 48 uger (primeer observationsperiode). Patienter i gruppe B havde
valget at skifte til behandling med Pegasys efter uge 48 af den primere observationsperiode. Alle
patienter blev fulgt i 24 uger efter behandlingsafslutning (gruppe A og C), eller efter den primere
observationsperiode (gruppe B). Efter de opfalgende besgg i 24 uger, blev patienter fra gruppe A, B
og C inkluderet i en langtids opfalgningsperiode (5 ar efter afsluttet behandling). Responsrater i
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gruppe A og B ved afslutningen af 24 ugers opfglgningsperiode er praesenteret i tabel 22.
Effektrespons i gruppe C pa Pegasys behandling var i overensstemmelse med den, der blev set i
gruppe A. Virkningen for padiatriske patienter er ikke blevet klarlagt hos HBV genotyper, undtagen

genotype A-D.

Tabel 22: Serologiske, virologiske og biokemiske reaktioner i paediatriske patienter med kronisk

hepatitis B
Gruppe A Gruppe B** Od((jgsf;)atlo
(Pegasys behandling) | Ubehandlet konfidens- p-veerdi
(N=101) (N=50) .
interval)
HBeAg Sero-konversion 25.7% 6.0% 5,4 0,00431
(1,5-19,2)
HBV DNA < 20.000 IE/mI* 33.7% 4.0% 12,2 <0,0001 2
(2,9-108,3)
HBV DNA < 2.000 IE/mI 28.7% 2.0% 19,7 <0,0001 2
(3,0-822,2)
ALAT Normalisering 51.5% 12.0% 7,8 <0,0001 ?
(2,9-24,1)
HBsAg Sero-konversion 7.9% 0.0% - 0,0528 2
Tab af HBsAg 8.9% 0.0% - 003002

* Svarende til HBV DNA endepunkt < 105 kopier/ml. COBAS AMPLICOR HBV MONITOR: HBV-DNA (IU/ml) = HBV-DNA

(kopier/ml) / 5.26)

** Patienter, som skiftede til Pegasys behandling efter den primere observationsperiode og far 24 ugers opfalgningsperiode blev regnet som

ikke-responderende.

1 Cochran-Mantel-Haenszel test, stratificeret af genotype (A versus ikke-A) og baseline ALAT (<5x gvre referencegrense og >5x ovre

referencegranse)
2 Fisher’s Exact test

Responshastigheden for HBeAg sero-konversion var lavere hos patienter med HBV genotype D, ogsa hos
patienter med ingen til minimal stigning i ALAT-niveau ved baseline (se tabel 23).

Tabel 23: HBeAg sero-konversion rate (%) for HBV genotype og ALAT-niveauer ved baseline

Gruppe A Gruppe B** .
(Pegasys behandling) Ubehandlet (95% koo?gf dsr?stilr?terval)
(N=101) (N=50) 0
HBV genotype A 3/9 (33,3%) 1/3 (33,3%) 1,0 (0,04;78,4)
B 7/21 (33,3%) 0/6 (0,0%) -
C 13/34 (38,2%) 1/23 (4,3%) 13,62 (1,7;604,5)
D* 3/31 (9,7%) 1/18 (5,6%) 1,8 (0,1;101,2)
Andre 0/6 (0,0%) 0/0 -
ALAT <1x gvre 0/7 (0,0%) 0/5 (0,0%) -
referencegraense

>1x gvre referencegranse -
<1,5x gvre referencegraense

2122 (9,1%)

0/8 (0,0%)

>1,5x gvre referencegranse -
<2x gvre referencegrense

7/19 (36,8%)

0/11 (0,0%)

>2x gvre referencegranse -
<5x gvre referencegreense

15/43 (34,9%)

1/17 (5,9%)

8,6 (1,1;383,0)

>5x gvre referencegranse -
<10x gvre referencegreense

2/8 (25,0%)

219 (22,2%)

1,2 (0,06;20,7)

>10x gvre referencegraense

0/2 (0,0%)

0/0

* Subgruppen med patienter med genotype D havde en starre andel med baseline ALAT <1,5x gvre referencegraense (13/31) sammenlignet

med andre grupper af genotyper (16/70)

** Patienter, som skiftede til Pegasys behandling efter den primeare observationsperiode og far 24 ugers opfalgningsperiode blev regnet som

ikke-responderende.
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Eksplorative analyser baseret pa begreensede data viser, at padiatriske patienter med sterre fald i
HBV-DNA i uge 12 af behandlingen var mere tilbgjelige til at opna HBeAg sero-konversion ved 24
ugers opfalgning (tabel 24).

Tabel 24: HBeAg sero-konversionshastighed (%) for HBV-DNA fald fra baseline til uge 12 af
Pegasys behandlingen hos padiatriske patienter

HBeAg sero- Ved HBV-DNA (IE/ml) fald fra baseline til uge 12
konversionshastighed <1 loguo fald \ 1 - <2 logso fald \ >2 loguo fald

Alle genotyper (N=101)

Respondenter | 26101(257%) | 644(136%) | 5/24(208%) | 15/30 (50,0 %)
Genotype-A (N=9)

Respondenter | 3/9 (33,3 %) | 0600%) | 2:2(1000%) | 1/1(1000%)
Genotype-B (N=21)

Respondenter | 721(333%) | 16(167%) | 1/5(200%) | 5/10(50,0 %)
Genotype-C (N=34)

Respondenter | 1334(382%) | 310(300%) | 2/12(167%) | 8/12(667%)
Genotype-D (N=31)

Respondenter | 3/31 (9,7 %) | 220000%) | 05500% | 15(00%)

Kronisk hepatitis C

I det investigator-sponsorerede CHIPS-studie (Chronic Hepatitis C International Paediatric Study)
blev 65 bgrn og unge (6-18 ar) med kronisk HCV-infektion behandlet med Pegasys 100 mikrogram/m
subkutant én gang om ugen og ribavirin 15 mg/kg/dag. Behandlingstiden var 24 uger (genotyper 2 og
3)og 48 uger (alle andre genotyper). Forelgbige og begraensede sikkerhedsdata viste ingen tydelig
afvigelse fra den kendte sikkerhedsprofil for kombinationen hos voksne med kronisk HCV-infektion.
Det er dog vigtigt at pointere, at den potentielle vaekstpavirkning ikke er blevet rapporteret.
Virkningsresultaterne lignede dem, som blev rapporteret hos voksne.

2

I NV17424 (PEDS-C) studiet blev tidligere ubehandlede pediatriske patienter fra 5 til 17 ar (55 %
<12 ar) med kompenseret kronisk hepatitis C og detekterbar HCV-RNA behandlet med Pegasys 180
mikrogram x legemsoverfladeareal/1,73 m? én gang om ugen i 48 uger med eller uden ribavirin

15 mg/kg/dag. Alle patienter blev fulgt i 24 uger efter behandlingsafslutning. I alt 55 patienter fik
initial kombinationsbehandling med Pegasys plus ribavirin. Deraf var 51 % piger, 82 % var
kaukasiske og 82 % var inficeret med HCV-genotype 1. Studiets virkningsresultater for disse patienter
er opsummeret i tabel 25.

Tabel 25: Vedvarende virologisk respons i NVV17424 studiet

Pegasys
180 mikrogram x legemsoverfladeareal/1,73 m?2
+ ribavirin 15 mg/kg (N=55)*

Alle HCV-genotyper** 29 (53%)
HCV-genotype 1 21/45 (47%)
HCV-genotype 2 og 3 8/10 (80%)

*Resultater indikerer ikke-detekterbar HCV-RNA defineret som HCV-RNA mindre end 50 IE/ml ved 24 uger
efter behandlingsafslutning ved brug af AMPLICOR HCV-test v2.
**Planlagt behandlingsvarighed var 48 uger uanset genotype.
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5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Efter en enkelt subkutan injektion med Pegasys 180 mikrogram til raske forsggspersoner opnas der
malelige serumkoncentrationer af peginterferon alfa-2a i lgbet af 3 til 6 timer. Inden 24 timer nas 80 %
af serum-peakkoncentrationen. Absorptionen af Pegasys vedvarer, og serum-peakkoncentrationen nas
efter 72 til 96 timers behandling. Den absolutte biotilgeengelighed af Pegasys er 84 %, og den svarer til
biotilgengeligheden hos interferon alfa-2a.

Fordeling

Peginterferon alfa-2a findes fortrinsvis i blodet og ekstracellulaervasken, som det fremgar af
distributionsvolumenet i steady-state (V) pa 6 til 14 liter hos mennesker efter intravengs
administration. | henhold til studier pa rotter om massebalance, vaevsdistribution og helkrops-
autoradioluminografi fordeles peginterferon alfa-2a, udover at opkoncentreres i blodet, til lever, nyrer
og knoglemarv.

Biotransformation

Pegasys metabolisme er ikke fuldt karakteriseret, men rottestudier tyder pa, at nyrerne er et
hovedorgan for udskillelse af radioaktivt market materiale.

Elimination

Hos mennesker er den systemiske clearance af peginterferon alfa-2a ca. 100 gange lavere end
clearance for nativ interferon alfa-2a. Efter intravengs administration er den terminale halveringstid
for peginterferon alfa-2a hos raske forsggspersoner ca. 60 til 80 timer, sammenlignet med 3-4 timer
for standard-interferon. Den terminale halveringstid efter subkutan administration hos patienter er
leengere med et middeltal pa 160 timer (84 til 353 timer). Den terminale halveringstid afspejler maske
ikke kun praeparatets eliminationsfase, men ogsa den forleengede absorption af Pegasys.

Linearitet/non-linearitet

Hos raske forsggspersoner og hos patienter med kronisk hepatitis B eller C er der set dosisproportional
stigning i eksponering af Pegasys efter behandling én gang ugentlig.

Hos patienter med kronisk hepatitis B eller C akkumulerer serumkoncentrationen af peginterferon
alfa-2a 2 til 3 gange efter 6 til 8 ugers behandling én gang ugentlig, sammenlignet med enkeltdoser.
Efter 8 ugers behandling med ugentlige doser er der ingen yderligere akkumulation. Peak/trough
forholdet efter 48 uger er ca. 1,5 til 2. Serumkoncentrationerne af peginterferon alfa-2a vedvarer en hel
uge (168 timer).

Patienter med nedsat nyrefunktion

Et klinisk studie undersggte 50 patienter med kronisk hepatitis C der havde enten moderat nedsat
nyrefunktion (kreatinin clearance pa 30 til 50 ml/min), sveert nedsat nyrefunktion (kreatinin clearance
mindre end 30 ml/min) eller terminal nyresygdom, der kraever kronisk heemodialyse. Patienter med
moderat nedsat nyrefunktion, der fik Pegasys 180 mikrogram én gang ugenlig havde sammenlignelig
plasmakoncentrationer af peginterferon alfa-2a sammenlignet med patienter med normal nyrefunktion.
Patienter med sveer nedsat nyrefunktion, der fik Pegasys 180 mikrogram én gang ugenlig havde 60%
hgjere peginterferon alfa-2a eksponering end patienter med normal nyrefunktion. Det anbefaldes
derfor at patienter med sveert nedsat nyrefunktion far en nedsat dosis Pegasys pa 135 mikrogram én
gang ugenlig. Hos 13 patienter med terminal nyresygdom som kreever kronisk heemolyse, der fik 135
mikrogram Pegasys én gang ugenligt havde 34% lavere peginterferon alfa-2a eksponering
sammenlignet med patienter med normal nyrefunktion. Det er dog i flere uafhaengige studier vist at en
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dosis pa 135 mikrogram er sikker, effektiv og veltolereret blandt patienter med terminal nyresygdom
(se pkt. 4.2).

Ken

Farmakokinetikken for Pegasys efter subkutane enkeltinjektioner var sammenlignelig hos raske mand
og kvinder.

Padiatrisk population

Farmakokinetikken for Pegasys er karakteriseret hos paediatriske patienter med kronisk hepatitis B
(YV25718), sa vel hos padiatriske patienter med kronisk hepatitis C (NR16141), ud fra populations
farmakokinetik. 1 begge studier var den tydelige clearance og tydelige fordelingsvolume for Pegasys
relateret lineeert til kropsstarrelse dvs. enten legemsoverfladeareal (NR16141) eller kropsvaegt
(YV25718).

Ud fra YV25718 studiet, deltog i alt 31 peediatriske patienter i alderen 3 til 17 & med kronisk hepatitis
B i PK sub-studiet og fik Pegasys ifalge dosisregimet for legemsoverfladeareal kategorien. Baseret pa
den populationsfarmakokinetiske model, var gennemsnitseksponeringen (AUC) under
doseringsintervallet for hver legemsoverfladeareal (BSA) kategori sammenlignelig med, hvad der blev
observeret hos voksne, der fik 180 mikrogram som dosering.

| studie NR16141 fik 14 bgrn i alderen 2 til 8 ar med kronisk hepatitis C Pegasys-monoterapi med en
dosis p&180 mikrogram x barnets legemsoverfladeareal/1,73 m2 Den farmakokinetiske model, som
blev udviklet i dette studie, viser en linezr indflydelse af legemsoverfladeareal pa legemidlets
tilsyneladende clearance i det undersggte aldersinterval. Dvs. desto lavere barnets overfladeareal er,
desto lavere er leegemidlets clearance og desto hgjere er eksponeringen. Gennemsnitseksponering
(AUC) under doseringsinterval forventes at veere 25 % til 70 % hgjere end det observeret hos voksne,
som fik 180 mikrogram som fast dosering.

/ldre

Efter en enkelt subkutan injektion af 180 mikrogram hos forsggspersoner over 62 ar var absorptionen
af Pegasys forsinket, men stadig forleenget, sammenlignet med unge raske forsggspersoner (Tmax pa
115 timer versus 82 timer hos aldre over 62 ar versus yngre). AUC var let forgget (1.663 versus

1.295 ng*t/ml), men peakkoncentrationerne (9,1 versus 10,3 ng/ml) var de samme hos forsggspersoner
over 62 ar. Baseret pa laegemiddelbelastning, farmakodynamisk respons og tolerabilitet er det ikke
ngdvendigt med en lavere Pegasys-dosis til eeldre patienter (se pkt. 4.2).

Nedsat leverfunktion

Farmakokinetikken for Pegasys var ens hos raske forsggspersoner og hos patienter med hepatitis B
eller C. Der blev set sammenlignelige eksponeringer og farmakokinetiske profiler hos patienter med
cirrose (Child-Pugh grad A) og patienter uden cirrose.

Administrationssted

Subkutan administration af Pegasys skal begranses til abdomen og lar, idet omfanget af absorptionen
baseret pa AUC var omkring 20-30 % hgjere ved injektion i abdomen og lar. Eksponeringen for
Pegasys var nedsat i studier, som anvendte administration af Pegasys i armen, sammenlignet med
administration i abdomen eller Iar.

5.3 Prakliniske sikkerhedsdata
Prakliniske toksicitetsstudier med Pegasys var begreensede af artsspecificitet for interferoner. Der er

udfart akutte og kroniske toksicitetsstudier pa cynomolgus-aber. Resultaterne hos dyr, der fik
peginterferon alfa-2a svarede til resultaterne efter interferon alfa-2a.
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Der er ikke udfgrt reproduktionsstudier med Pegasys. Som for andre interferon alfa blev der hos
hunaber observeret en forleengelse af menstruationscyklus efter administration af peginterferon alfa-
2a. Behandling med interferon alfa-2a medfarte en statistisk signifikant stigning i abortfremkaldende
aktivitet hos rhesusaber. Selvom der ikke er set teratogene effekter hos afkommet ved fadslen, kan
skadelige virkninger hos mennesker ikke udelukkes.

Pegasys plus ribavirin

Nar Pegasys anvendtes i kombination med ribavirin, forarsagede det ingen virkninger pa aber, som
ikke var set efter de aktive stoffer alene. Den vigtigste behandlingsrelaterede a&ndring var reversibel let
til moderat anemi, hvis sveerhedsgrad var starre end efter de enkelte aktive stoffer alene.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

Natriumchlorid

Polysorbat 80

Benzylalkohol

Natriumacetat

Eddikesyre

Vand til injektionsvaesker

6.2  Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, ma dette leegemiddel ikke blandes med
andre leegemidler.

6.3 Opbevaringstid
4 ar
6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares i kaleskab(2°C - 8°C). Ma ikke nedfryses.
Opbevar haetteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

1 ml af oplgsning til injektion i heetteglas (type | glas) med hette (butylgummi). Foreligger i pakninger
med 1 eller 4 hatteglas. Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

6.6 Regler for bortskaffelse

Oplgsningen til injektion er til engangsbrug. Den skal undersgges visuelt for partikler og misfarvning
for administrationen.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien

@Dstrig
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8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMRE

EU/1/02/221/003

EU/1/02/221/004

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSF@RINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfaringstilladelse: 20. juni 2002

Dato for seneste fornyelse: 20. juni 2007

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om Pegasys findes pa Det Europziske Laeegemiddelagenturs hjemmeside
https://www.ema.europa.eu
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Pegasys 90 mikrogram injektionsveeske, oplgsning i en fyldt injektionssprgjte
Pegasys 135 mikrogram injektionsveeske, oplgsning i en fyldt injektionssprgjte
Pegasys 180 mikrogram injektionsveeske, oplgsning i en fyldt injektionssprgjte

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Pegasys 90 mikrogram injektionsveeske, oplgsning i en fyldt injektionssprajte
Hver sprgijte pa 0,5 ml oplgsning indeholder 90 mikrogram peginterferon alfa-2a*.

Pegasys 135 mikrogram injektionsveeske, oplasning i en fyldt injektionsspragjte
Hver sprgijte pa 0,5 ml oplgsning indeholder 135 mikrogram peginterferon alfa-2a*.

Pegasys 180 mikrogram injektionsveeske, oplasning i en fyldt injektionsspragjte
Hver sprgjte pa 0,5 ml oplgsning indeholder 180 mikrogram peginterferon alfa-2a*.

Styrken indikerer starrelsen af interferon alfa-2a delen af peginterferon alfa-2a uden hensyntagen til
pegyleringen.

* Det aktive indholdsstof, peginterferon alfa-2a, er et kovalent konjugat af proteinet interferon alfa-2a
produceret ved rekombinant DNA-teknologi ud fra Escherichia coli med bis-[monomethoxy
polyethylenglycol].

Styrken af dette legemiddel bar ikke sammenlignes med det fra et andet pegyleret eller non-pegyleret
protein i den samme terapeutiske klasse. For yderligere information se pkt. 5.1.

Hjaelpestoffer, som behandleren skal vaere opmarksom pé

Hver fyldt injektionssprgjte med 0,5 ml indeholder 5 mg benzylalkohol.
Hver fyldt injektionssprgjte med 0,5 ml indeholder 0,025 mg polysorbat 80.

Alle hjeelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Injektionsvaeske, oplagsning (injektionsveaeske).

Oplasningen er klar og farvelgs til let gullig.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Polycythaemia vera

Pegasys er indiceret som monoterapi hos voksne til behandling af polycythaemia vera.

Essentiel trombocytemi

Pegasys er indiceret som monoterapi hos voksne til behandling af essentiel trombocytaemi.
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Kronisk hepatitis B

Voksne patienter

Pegasys er indiceret til behandling af hepatitis B envelope antigen (HBeAg)-positiv og -negativ
kronisk hepatitis B hos voksne patienter med kompenseret leversygdom, evidens for viral replikation
og forhgjet alanin aminotransferase (ALAT) eller histologisk verificeret leverinflammation (se pkt. 4.4
0g 5.1).

Padiatriske patienter 3 ar og aldre

Pegasys er indiceret til behandling af HBeAg-positiv kronisk hepatitis B hos ikke-cirrotiske barn og
unge i alderen 3 ar og aldre med evidens pa viral replikation og vedvarende forhgjet serum-ALAT-
niveauer. Med hensyn til beslutningen om at starte behandling hos padiatriske patienter se pkt. 4.2,
4.4095.1. (

Kronisk hepatitis C

Voksne patienter

Pegasys er i kombination med andre leegemidler indiceret til behandling af kronisk hepatitis C (CHC)
hos patienter med kompenseret leversygdom (se pkt. 4.2, 4.4 og 5.1).

For hepatitis C virus (HCV) genotypespecifik aktivitet, se punkt 4.2 og 5.1.
Padiatriske patienter 5 ar og aldre

Pegasys er i kombination med ribavirin indiceret til behandling af kronisk hepatitis C hos
behandlingsnaive bgrn og unge 5 ar og @ldre, som er positive for serum-HCV-RNA.

Nar det besluttes at initiere behandlingen i barndommen, er det vigtigt at overveje vaeksthemning
forarsaget af kombinationsbehandling. Reversibiliteten af vaeksth&@mningen er usikker. Beslutningen
om behandling ber tages sag for sag (se pkt. 4.4).

4.2  Dosering og administration

Behandlingen ma kun pabegyndes af en leege med erfaring i behandling af patienter med
polycythaemia vera, essentiel trombocyteemi eller hepatitis B eller C.

Der henvises til produktresuméerne for de leegemidler, som bruges i kombination med Pegasys.

Monoterapi til behandling af hepatitis C bar kun overvejes i tilfelde af kontraindikation mod andre
leegemidler.

Dosering

Polycythemia vera og essentiel trombocyteemi — voksne patienter

Dosis skal titreres individuelt med en anbefalet startdosis pa 45 mikrogram subkutant én gang
ugentligt. Dosis skal @ges gradvist med 45 mikrogram manedligt, indtil der er opnaet stabilisering af
de heematologiske parametre. Dosis kan tilpasses og/eller administrationsintervallet forleenges, alt efter

hvad der er relevant for patienten.

For polycythaemia vera defineres en stabilisering af de haematologiske parametre som hamatokrit
(HCT) <45 % uden flebotomi og trombocytter <400 x 10%/I og leukocytter <10 x 10%I.
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For essentiel trombocyteemi defineres stabiliseringen af de heematologiske parametre som
trombocytter <400 x 10%1 og leukocytter <10 x 10/1.

Den maksimale anbefalede enkeltdosis er 180 mikrogram injiceret subkutant én gang ugentligt.
Hvis der opstar bivirkninger under behandlingen, skal den administrerede dosis reduceres eller
behandlingen seponeres midlertidigt, indtil bivirkningerne aftager. Endvidere bgr behandlingen

genoptages med en lavere dosis end den dosis, der forarsagede bivirkningerne (se pkt. 4.4).

Hvis der observeres en stigning i heematologiske parametre (HCT, trombocytter, leukocytter), skal
dosis og/eller doseringsinterval tilpasses individuelt.

Kronisk hepatitis B — voksne patienter

Den anbefalede dosis og behandlingsvarighed af Pegasys til savel HBeAg-positiv og HBeAg-negativ
kronisk hepatitis B er 180 mikrogram én gang ugentlig i 48 uger. Se pkt. 5.1. for information om
response for praediktive vardier under behandling.

Kronisk hepatitis C — voksne patienter

Behandlingsnaive voksne patienter

Den anbefalede dosis af Pegasys er 180 mikrogram én gang ugentlig, i kombination med oral ribavirin
eller som monoterapi

Den ribavirindosis, som skal anvendes i kombination med Pegasys fremgar af tabel 1.
Ribavirin skal gives sammen med mad.

Behandlingsvarighed — to-stofsbehandling med Pegasys og ribavirin

Behandlingsvarigheden ved kronisk hepatitis C afhanger af viral genotype. Patienter, som er smittet
med HCV-genotype 1, som har paviselig HCV-RNA ved uge 4, uanset viral belastning ved baseline,
skal have 48 ugers behandling.

Behandling i 24 uger bar overvejes hos patienter inficeret med

- genotype 1 med lav viral belastning (<800.000 IE/ml) ved baseline eller

- genotype 4

som bliver HCV-RNA-negative ved uge 4 og forbliver negative ved uge 24. En samlet
behandlingsperiode pa 24 uger kan dog veere forbundet med starre risiko for recidiv end en
behandlingsperiode pa 48 uger (se pkt. 5.1). Hos disse patienter bar tolerancen over for
kombinationsbehandlingen samt prognostiske faktorer sasom graden af fibrose tages med i
overvejelserne, nar der tages beslutning om behandlingsvarighed. Det bar overvejes meget ngije at
forkorte behandlingen hos falgende patienter: Patienter, der har genotype 1 og hgj viral belastning ved
baseline (>800.000 IE/ml), og som bliver HCV-RNA-negative ved uge 4 og forbliver HCV-RNA-
negative ved uge 24. Arsagen er, at der er begraenset data tilgeengelige, der antyder, at forkortet
behandling signifikant vil pavirke det vedvarende virologiske respons negativt.

Patienter, som er smittet med HCV-genotype 2 eller 3, og som har detekterbar HCV-RNA ved uge 4,
uanset viral belastning ved baseline, skal have 24 ugers behandling. Behandling i kun 16 uger kan
overvejes hos udvalgte patienter, som er smittet med genotype 2 eller 3 med lav viral belastning
(<800.000 TE/ml) ved baseline, og som bliver HCV-negative ved uge 4 af behandling og forbliver
HCV-negative ved uge 16. En samlet 16 ugers behandlingsvarighed kan veere associeret med mindre
chance for respons og en starre risiko for relaps end for en 24 ugers behandlingsvarighed (se pkt. 5.1).
Hos disse patienter bar der tages hensyn til tolerancen over for kombinationsbehandlingen og
tilstedeveerelsen af gvrige kliniske eller prognostiske faktorer sasom graden af fibrose, hvis der
overvejes afvigelser fra standard 24 ugers behandlingsvarighed. Afkortning af behandlingsvarigheden
bar overvejes med yderligere forsigtighed hos patienter, som er smittet med genotype 2 eller 3 med
hgj viral belastning (>800.000 IE/ml) ved baseline, og som bliver HCV-negative ved uge 4, da dette

40



kan have signifikant negativ indflydelse pa det forhgjede virologiske respons (sustained virological
response, SVR) (se tabel 1).

Data for patienter inficeret med genotype 5 og 6 er begranset; derfor anbefales
kombinationsbehandling med 1.000/1.200 mg ribavirin i 48 uger.

Tabel 1: Anbefalet dosering for kombinationsbehandling til voksne patienter med kronisk
hepatitis C

Genotype Pegasys-dosis Ribavirin-dosis Varighed
Genotype 1 180 mikrogram <75kg=1.000mg | 24 uger eller
Lav viral belastning med RVR” >75 kg = 1.200 mg 48 uger
Genotype 1 180 mikrogram <75 kg = 1.000 mg 48 uger
Hgj viral belastning med RVR” >75 kg = 1.200 mg
Genotype 4 180 mikrogram <75kg=1.000mg | 24 uger eller
med RVR" >75 kg = 1.200 mg 48 uger
Genotype 1 eller 4 uden RVR" 180 mikrogram <75 kg = 1.000 mg 48 uger
>75 kg =1.200 mg
Genotype 2 eller 3 uden RVR** 180 mikrogram 800 mg 24 uger
Genotype 2 eller 3 Lav viral belastning | 180 mikrogram 800 mg®@ 16 uger(®
med RVR** eller 24 uger
Genotype 2 eller 3 Hgj viral belastning | 180 mikrogram 800 mg 24 uger
med RVR**

"RVR = hurtigt virologisk respons (ikke-detekterbar HCV-RNA) ved uge 4 og ikke-detekterbar HCV-RNA ved uge 24
**RVR = hurtigt virologisk respons (HCV-RNA-negativ) ved uge 4
Lav viral belastning= <800.000 IE/ml; hgj viral belastning=>800.000 IE/ml

®pa nuverende tidspunkt vides det ikke, om en hgjere dosis af ribavirin (f.eks. 1.000/1.200 mg/dag baseret pa kropsveegt)
resulterer i hgjere vedvarende virologiske responsrater (SVR) end 800 mg/dag, nar behandlingen er afkortet til 16 uger.
Den endelige kliniske betydning af en kortere initial behandling pa 16 uger i stedet for 24 uger er ikke
kendt med hensyn til behovet for at genbehandle patienter, som ikke reagerer pa behandling, og
patienter, som recidiverer.

Den anbefalede varighed for monoterapi med Pegasys er 48 uger.

Behandlingserfarne voksne patienter

Den anbefalede dosis af Pegasys i kombination med ribavirin er 180 mikrogram én gang om ugen ved
subkutan administration. For patienter <75 kg og >75 kg bar der uanset genotype administreres
henholdsvis 1.000 mg og 1.200 mg af ribavirin daglig.

Patienter, som har detekterbar virus ved uge 12, bar stoppe behandlingen. Den anbefalede totale
behandlingsvarighed er 48 uger. Hvis det overvejes at behandle patienter, som er inficeret med virus-
genotype 1, og som ikke har reageret pa tidligere behandling med peginterferon og ribavirin, er den
anbefalede totale behandlingsvarighed 72 uger (se pkt. 5.1).

Hiv-HCV-co-infektion hos voksne patienter

Den anbefalede dosering af Pegasys, alene eller i kombination med ribavirin, er 180 mikrogram
subkutant én gang ugentlig i 48 uger. Til patienter, som er <75 kg eller >75 kg og inficeret med HCV-
genotype 1, bgr der administreres henholdsvis 1.000 mg ribavirin daglig eller 1.200 mg ribavirin
daglig. Patienter, som er inficeret med andre HCV-genotyper end HCV-genotype 1, ber fa 800 mg
ribavirin daglig. En behandlingsvarighed under 48 uger er ikke tilstreekkeligt undersagt.

Behandlingsvarighed, nar Pegasys gives i kombination med andre leegemidler

Der henvises til produktresuméerne for de leegemidler, som bruges i kombination med Pegasys.
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Forudsigelighed af respons og non-respons ved Pegasys og ribavirin to-stofsbehandling —
behandlingsnaive patienter

Tidligt virologisk respons ved uge 12, defineret som et 2 log viralt fald eller ikke-detekterbare
koncentrationer af HCVV-RNA har vist sig at vaere praediktivt for vedvarende respons (se tabel 2 og
14).

Tabel 2: Preediktiv veerdi ved uge 12 for det virologiske respons under kombinationsbehandling
med Pegasys efter den anbefalede dosis hos voksne patienter med kronisk hepatitis C

Genotype Negativ Positiv
Intet ved- Respons

Intet respons  varende Praediktiv ved uge Vedvarende Praediktiv

ved uge 12 respons veerdi 12 respons veerdi
Genotype 1 102 97 95 % 467 271 58 %
(N=569) (97/102) (271/467)
Genotype 2 og 3 87 %
(N=96) 3 3 100 % (3/3) 93 81 (81/93)

Den negativ praediktive veerdi for vedvarende respons hos patienter behandlet med Pegasys
monoterapi var 98 %.

Der er set en tilsvarende negativ preediktiv vaerdi hos hiv-HCV-co-inficerede patienter i behandling
med henholdsvis Pegasys monoterapi eller i kombination med ribavirin (100 % (130/130) eller 98 %
(83/85). Der blev set positive praediktive verdier pa 45 % (50/110) og 70 % (59/84) hos hhv.
genotype 1 og genotype 2/3 hiv-HCV-co-inficerede patienter i kombinationsbehandling.

Forudsigelighed af respons og non-respons ved Pegasys og ribavirin to-stofsbehandling
— behandlingserfarne patienter

Viral suppression ved uge 12 (ikke-detekterbar HCV-RNA defineret som <50 IE/ml) har vist sig at
veere praediktiv for vedvarende virologisk respons hos ikke-responderende patienter genbehandlet i 48
eller 72 uger. Sandsynligheden for ikke at opna et vedvarende virologisk respons med 48 eller 72
ugers behandling, hvis viral suppression ikke var opnaet ved uge 12, var henholdsvis 96 % (363/380)
0g 96 % (324/339). Sandsynligheden for at opna et vedvarende virologisk respons med 48 eller 72
ugers behandling, hvis viral suppression var opnaet ved uge 12, var henholdsvis 35 % (20/57) og 57 %
(57/100).

Justering af dosis pa grund af bivirkninger hos voksne patienter

Generelt

Nar dosisjustering er pakreaevet pa grund af moderate til sveere bivirkninger (kliniske og/eller
laboratoriemeaessige) er en initial dosisreduktion til 135 mikrogram almindeligvis tilstreekkelig for
voksne patienter. | nogle tilfelde er det ngdvendigt at nedsatte dosis til 90 eller 45 mikrogram. Det
kan overvejes at sette dosis op til den oprindelige dosis, nar bivirkningerne forsvinder (se pkt. 4.4 og
4.8).

Haematologiske bivirkninger (se ogsa tabel 3)

Det anbefales at nedseette dosis hos voksne, hvis det absolutte neutrofilocyttal (ANC) er 500 til <750
celler/mm?®. Hos patienter med et ANC <500 celler/mm? skal behandlingen afbrydes, indtil det
absolutte neutrofilocyttal er >1.000 celler/mm?. Behandlingen bgr da genoptages med 90 mikrogram
Pegasys, og neutrofilocyttallet skal kontrolleres.

Det anbefales at nedseette dosis til 90 mikrogram, hvis trombocyttallet er 25.000 til <50.000
celler/mm?®. Det anbefales at afbryde behandlingen, hvis trombocyttallet falder til <25.000 celler/mm?®.

Til behandling af anaemi, som viser sig under behandlingen hos voksne, gelder fglgende specifikke

rekommendationer: Hvis et af fglgende indtreeffer skal ribavirindosis reduceres til 600 mg/dag
(200 mg om morgenen og 400 mg om aftenen): (1) heemoglobin falder til <10 g/dl og >8,5 g/dl hos en
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patient uden signifikant kardiovaskuler sygdom eller (2) haemoglobin falder med >2 g/dl under en 4-
ugers behandling hos en patient med stabil kardiovaskulaer sygdom. Det anbefales ikke at vende
tilbage til normal dosering. Ribavirin skal seponeres, hvis et af fglgende indtreeffer: (1)haemoglobin
falder til <8,5 g/dl hos en patient uden signifikant kardiovaskuler sygdom eller (2) heemoglobin holder
sig pa <12 g/dl hos en patient med stabil kardiovaskulaer sygdom til trods for, at dosis har veret
reduceret i 4 uger. Hvis abnormiteten reverterer, kan behandlingen med ribavirin genoptages med en
dosis pa 600 mg daglig, og dosis kan yderligere gges til 800 mg daglig iht. et leegeligt sken. Det
anbefales dog ikke at vende tilbage til den oprindelige dosis.

Tabel 3: Dosisjustering for bivirkninger hos voksne patienter (se endvidere teksten ovenfor for
yderligere vejledning)

Reducer Stop Reducer Stop Stop
ribavirin behandlingen | Pegasys til | behandlingen | kombinations-
til 600 mg med ribavirin 135/90/45 med behandlingen
mikrogram Pegasys
Absolut 500 til <750  |<500
neutrofilocyttal celler/mm?® celler/mm?®
Trombocyttal 25.000 til <25.000
<50.000 celler/mm?®
celler/mm?®
Hamoglobin <10 g/dl og <8,5 g/dl
- ingen >8,5 g/di
hjertesygdom
Hamoglobin fald pd >2 g/dl <12 g/dl trods
- stabil i labet af 4 4 ugers
hjertesygdom  [uger behandling
med nedsat
dosis

Hvis der indtreeffer intolerans overfor ribavirin, fortseettes behandlingen med Pegasys monoterapi.

Leverfunktion

Svingninger i abnorme leverfunktionstests er almindelige hos patienter med kronisk hepatitis C. Der er
set stigninger af ALAT i forhold til baseline hos patienter, som er behandlet med Pegasys, inklusive
patienter med virologisk respons.
I de kliniske studier med kronisk hepatitis C hos voksne patienter blev der hos 8 af 451 patienter, som
fik kombinationsbehandling, set enkeltstaende stigninger i ALAT (>10 x avre referencegraense eller
>2 X baseline hos patienter med baseline-ALAT >10 x gvre referencegraense), som normaliseredes
uden justering af dosis. Hvis ALAT-forhgjelserne progredierer eller persisterer, skal dosis initialt
nedseettes til 135 mikrogram. Hvis ALAT-vardierne progredierer, trods dosisreduktion, eller ledsages
af forhgjet bilirubin eller tegn pa leverdekompensation, skal behandlingen afbrydes (se pkt. 4.4).

Hos patienter med kronisk hepatitis B er forbigaende store stigninger i ALAT, som nogle gange er
mere end 10x over gvre referencegraense, ikke ualmindelige. De kan afspejle immunclearance. Hvis
stigningerne overstiger 10x gvre referencegraense, bar behandlingen normalt ikke pabegyndes. Hvis
disse store stigninger i ALAT forekommer, skal det overvejes at fortsaette behandlingen med
hyppigere kontrol af leverfunktionen. Hvis dosis af Pegasys reduceres eller seponeres, kan

behandlingen genoptages, nar stigningen er forsvundet (se pkt. 4.4).

Kronisk hepatitis B og C — paediatriske patienter

Pegasys er kontraindiceret hos nyfadte og sma barn op til 3 ar pa grund af hjelpestoffet benzylalkohol
(se pkt. 4.3 0og 4.4).
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Patienter, som starter behandling far deres 18 ars fadselsdag, ber fortsette med paediatrisk dosering
indtil behandlingen afsluttes.

Doseringen af Pegasys i padiatriske patienter er baseret pa legemsoverfladeareal (BSA). For at
beregne BSA anbefales det at bruge Mosteller-formlen:

BSA (m?) = \/(Hﬂjde (cm)x vegt (kg))

3600

Den anbefalede behandlingsvarighed er 48 uger for patienter med kronisk hepatitis B.

Inden behandling af kronisk hepatitis B pabegyndes, skal vedvarende forhgjede serum ALAT-
niveauer vaere dokumenteret. Responsraten var lavere hos patienter uden eller med minimal stigning i
ALAT-niveau ved baseline (se pkt. 5.1).

Varigheden af behandling med Pegasys i kombination med ribavirin hos padiatriske patienter med
kronisk hepatitis C afhaenger af viral genotype. Patienter inficeret med viral genotype 2 eller 3 skal
behandles i 24 uger, mens patienter inficeret med andre genotyper skal behandles i 48 uger.

Behandlingen skal seponeres hos patienter, som stadig har detekterbare niveauer af HCV-RNA pa
trods af en initial 24 ugers behandling, idet det ikke er sandsynligt, at disse patienter vil opna et
vedvarende virologisk respons med fortsat behandling.

For bgrn og unge i alderen 3 til 17 & med kronisk hepatitis B, og med et legemsoverfladeareal (BSA)
starre end 0,54 m? og for bern og unge i alderen 5 til 17 ar med kronisk hepatitis C og med et
legemsoverfladeareal stgrre end 0,71 m? er de anbefalede doser for Pegasys angivet i tabel 4.

Tabel 4: Anbefalinger for dosering af Pegasys til paediatriske patienter med kronisk hepatitis B
og kronisk hepatitis C
Interval for legemsoverfladeareal (m?)
Kronisk hepatitis C Kronisk hepatitis B

Ugentlig dosis (mikrogram)

0,71-0,74 0,54-0,74 65
0,75-1,08 90

1,09-1,51 135

>1,51 180

Baseret pa toksiciteter, kan der for padiatiske patienter foretages op til 3. niveau dosisendringer for
dosisafbrydelse eller seponering overvejes (se tabel 5).

Tabel 5: Anbefalinger for dosiseendringer af Pegasys til paediatriske patienter med kronisk
hepatitis B eller kronisk hepatitis C

Startdosis 1. niveau reduktion 2. niveau reduktion 3. niveau reduktion
(mikrogram) (mikrogram) (mikrogram) (mikrogram)
65 45 30 20
90 65 45 20
135 90 65 30
180 135 90 45

Anbefalinger til dosisendringer af Pegasys for paediatriske patienter med kronisk hepatitis B og
kronisk hepatitis C, baseret pa toksicitet, er vist i tabel 6.
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Tabel 6: Anbefalinger for dosiseendringer af Pegasys for toksiciteter til paediatriske patienter
med kronisk hepatitis B eller kronisk hepatitis C

Toksicitet Dosisjustering af Pegasys
Neutropeni 500 til <750 celler/mm?®: gjeblikkelig 1. niveau justering.
250 til <500 celler/mm?®: afbryd dosering indtil >1.000 celler/mm?,
derefter fortseet dosering med 2. niveau justering og monitorer.
<250 celler/mm?® (eller febril neutropeni): seponer behandling.
Trombocytopeni Blodplader 25.000 til <50.000 celler/mm?®: 2. niveau justering.
Blodplader <25.000 celler/mm?®: seponer behandling.
Forhgjet alanin- For vedvarende eller sgede stigninger >5 men <10 x gvre
aminotransferase referencegraense: reducer dosis med 1. niveau justering og monitorer
(ALAT) ALAT-vardier ugentligt for at sikre at de er stabile eller faldende.
For vedvarende ALAT-vardier > 10 X gvre referencegranse: seponer
behandling.

Dosisjustering hos padiatriske patienter — kombinationsbehandling med Pegasys og ribavirin

Den anbefalede dosis af ribavirin til barn og unge fra 5 til 17 ar med kronisk hepatitis C baseres pa

patientens kropsvaegt med en maldosis pa 15 mg/kg/dag fordelt pa to daglige doser. Tabel 7 viser et
doseringsskema til bgrn og unge, der vejer mindst 23 kg, hvor 200 mg ribavirin tabletter anvendes.

Patienter og plejepersonale ma ikke forsgge at dele 200 mg tabletterne.

Tabel 7: Anbefalinger for dosering af ribavirin til psediatriske patienter med kronisk hepatitis C

fra 5 til 17 &ar

Kropsveegt kg (Ibs)

Daglig dosis af ribavirin
(Ca. 15 mg/kg/dag)

Antal ribavirin tabletter

23-33 (51-73) 400 mg/dag 1 x 200 mg tablet om morgenen.
1 x 200 mg tablet om aftenen.

34-46 (75-101) 600 mg/dag 1 x 200 mg tablet om morgenen.
2 X 200 mg tabletter om aftenen.

47-59 (103-131) 800 mg/dag 2 x 200 mg tabletter om morgenen.
2 X 200 mg tabletter om aftenen.

60-74 (132-163) 1.000 mg/dag 2 x 200 mg tabletter om morgenen.
3 x 200 mg tabletter om aftenen.

>75 (>165) 1.200 mg/dag 3 x 200 mg tabletter om morgenen.

3 x 200 mg tabletter om aftenen.

Det er vigtigt at understrege, at ribavirin aldrig bar gives som monoterapi. Medmindre andet er
opgivet, bgr handteringen af avrig toksicitet falge anbefalingerne for voksne.

Hos peediatriske patienter vil toksicitet foroundet med ribavirinbehandling, sdsom anaemi, som viser
sig under behandlingen, blive handeret med reduktion af den fulde dosis. Dosisreduktion er opgivet i

tabel 8.

45




Tabel 8: Anbefalede dosisjusteringer for ribavirin hos padiatriske patienter med kronisk
hepatitis C

Fuld dosis Et trins dosisjustering Antal ribavirin tabletter
(Ca. 15 mg/kg/dag) (Ca. 7,5 mg/kg/dag)

400 mg/dag 200 mg/dag 1 x 200 mg tablet om morgenen.

600 mg/dag 400 mg/dag 1 x 200 mg tablet om morgenen.

1 x 200 mg tablet om aftenen.

1 x 200 mg tablet om morgenen.

800 mg/dag 400 mg/dag 1 x 200 mg tablet om aftenen.
1 x 200 mg tablet om morgenen.

1.000 mg/dag 600 mg/dag 2 X 200 mg tabletter om aftenen.

1.200 mg/dag 600 mg/dag 1 x 200 mg tablet om morgenen.

2 X 200 mg tabletter om aftenen.

Serlige populationer

Zldre
Det er ikke ngdvendigt at justere den anbefalede dosis for PEG-IFN-a-2a, nar der pabegyndes
Pegasysbehandling af &ldre patienter (se pkt. 5.2).

Nedsat nyrefunktion

Det er ikke ngdvendigt at justere dosis for patienter med let eller moderat nedsat nyrefunktion. Til
patienter med svert nedsat nyrefunktion eller terminal nyresygdom anbefales nedsat dosis pa 135
mikrogram én gang ugentlig (se pkt. 5.2). Uanset initialdosis eller den nedsatte nyrefunktions
sveerhedsgrad skal patienterne monitoreres, og der skal foretages passende reduktion af Pegasys-dosis
under behandlingen, hvis der kommer bivirkninger.

Nedsat leverfunktion

Det er vist, at Pegasys er effektivt og sikkert hos patienter med kompenseret cirrose (f.eks. Child-Pugh
A). Ingen dosisjustering af PEG-IFN-a-2a er ngdvendig for voksne patienter med let nedsat
leverfunktion. Pegasys er ikke undersggt hos patienter med dekompenseret cirrose (f.eks. Child Pugh
B/C eller blgdende gsofagusvaricer), og det er kontraindiceret hos disse patienter (se pkt. 4.3).

Child-Pugh-klassifikationen inddeler patienterne i gruppe A, B og C eller "let”, "moderat” og "svar”
svarende til henholdsvis score 5-6, 7-9 og 10-15.
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Modificeret vurdering

w
o
o
=
9]

Vurdering Grad af abnormitet
Encefalopati Ingen,

grad 1-2,

grad 3-4*

Ascites Ingen,

let,

moderat
S-bilirubin (mg/dl) <2,

2,0-3,

>3

WNERFRPIWNEFEWDN -

Sl- enheder = pmol/l <34

34-51

>51
S-albumin (g/dl) >3,5

3,5-2,8,

<2,8

INR <1,7

1,7-2,3

>2,3
*graduering iht. til Trey, Burns og Saunders (1966)

WNNEFRPWNEFRPWN -

Padiatrisk population (myeloproliferative neoplasmer)

Pegasys er kontraindiceret til nyfadte og sma barn op til 3 ar pa grund af hjeelpestoffet benzylalkohol
(se pkt. 4.3 0og 4.4).

Sikkerhed og virkning for Pegasys hos barn og unge med myeloproliferative neoplasmer er ikke
klarlagt. Der foreligger ingen data.

Der er begranset erfaring med Pegasys til behandling af padiatriske patienter med kronisk hepatitis C
i alderen 3 til 5 ar, eller som har en tidligere fejlslagen behandling. Der er ingen data tilgeengelig hos
padiatriske patienter co-inficeret med HCV/hiv eller med nedsat nyrefunktion.

Administration

Pegasys administreres subkutant i abdomen eller i et lar. Eksponering af Pegasys var nedsat i studier,
som anvendte administration af Pegasys i armen (se pkt. 5.2).

Pegasys er designet til at administreres af patienten eller af plejepersonalet. Hver injektionssprgjte ma
kun anvendes til en person og er til engangsbrug.

Det anbefales at opleere personer, som administrerer dette leegemiddel og ikke er
sundhedsprofessionelle, hensigtsmaessigt. Vejledningen "Hvordan foretages injektion af Pegasys”,
som findes i pakningen, skal ngje falges af patienten.

4.3 Kontraindikationer

° Overfglsomhed overfor det aktive stof, overfor interferon alfa eller overfor et eller flere af
hjelpestofferne anfart i punkt 6.1

° Tidligere eller aktuelle autoimmune sygdomme

o Eksisterende thyreoideasygdom, medmindre den kan kontrolleres med konventionel behandling
Sveer hepatisk dysfunktion eller dekompenseret levercirrose

o Anamnese med pra-eksisterende sveer hjertesygdom, inklusive ustabil eller ukontrolleret
hjertesygdom i de forudgaende seks maneder (se pkt. 4.4)

o Hiv-HCV-patienter med cirrose og en Child-Pugh-score >6, undtagen hvis det udelukkende
skyldes indirekte hyperbilirubineemi forarsaget af laegemidler, sdsom atazanavir og indinavir

o Kombination med telbivudin (se pkt. 4.5).
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. Nyfadte og barn op til 3 ar, pa grund af hjalpestoffet benzylalkohol (se pkt. 4.4 for
benzylalkohol)

. Padiatriske patienter, som har eller tidligere har haft en svaer psykiatrisk tilstand iser sveer
depression, suicidale tanker eller selvmordsforsgg.

4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Psykiatri og centralnervesystemet (CNS): Der er set sveere symptomer fra centralnervesystemet,
specielt depression, suicidale tanker og suicidalforsgg, hos nogle patienter, som er i behandling med
Pegasys, og selv efter behandlingen er stoppet, hovedsageligt under den 6-maneders follow-up
periode. Andre symptomer fra centralnervesystemet omfattende aggressiv adferd (nogle gange rettet
mod andre sasom drabstanker), bipolare affektive sindslidelser, mani, konfusion og psykiske
@ndringer er observeret ved interferon alfa. Alle patienter skal monitoreres ngje for tegn eller
symptomer pa psykiatriske sygdomme. Hvis symptomer pa psyKkiatriske sygdomme forekommer, skal
den potentielle alvorlighed af disse bivirkninger vurderes af leegen og behovet for tilstreekkelig
medicinsk behandling skal overvejes. Hvis de psykiatriske symptomer varer ved eller forvarres eller
sucidale tanker er konstateret anbefales det, at behandlingen med Pegasys stoppes, og patienten
kontrolleres med psykiatrisk behandling som ngdvendigt.

Patienter med eksisterende eller svaere psykiatriske sygdomme i anamnesen: Hvis behandling med
Pegasys er vurderet at veere ngdvendig hos patienter, som har eller tidligere har haft sveere psykiatriske
lidelser, bar behandlingen kun pabegyndes, nar den psykiatriske lidelse er individuelt diagnosticeret
og behandlet pa passende made.

Brug af Pegasys hos barn og unge, som har eller tidligere har haft en sveer psykiatrisk tilstand er
kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Patienter, der bruger/misbruger stoffer:

HCV-inficerede patienter, der samtidigt har et stofmisbrug (alkohol, cannabis, osv.), har en gget risiko
for at udvikle psykiatriske sygdomme eller forveerring af allerede eksisterende psykiatriske sygdomme
under behandling med interferon alfa. Hvis behandling med interferon alfa vurderes at veere
ngdvendig hos disse patienter, skal tilstedevaerelsen af psykiatriske co-morbiditeter og muligheden for
brug af andre stoffer ngje vurderes og veere handteret i tilstreekkelig grad fer behandlingen
pabegyndes. Om ngdvendigt skal en tveerfaglig tilgang overvejes, herunder om en psykiatrisk
behandler eller misbrugsspecialist skal bedemme, behandle og falge patienten. Patienterne bgr fglges
teet under behandlingen og selv efter behandlingsopher. Tidlig indgriben ved genopstaen eller
udvikling af psykiatriske sygdomme og ved brug af stoffer anbefales.

Veekst og udvikling (bgrn og unge):

Under Pegasys- +/- ribavirin-behandling i op til 48 uger var vaegttab og vaekstheemning almindeligt
hos patienter mellem 3 og 17 ar (se pkt. 4.8 0g 5.1).

Den forventede behandlingsfordel bar i hvert enkelt tilfeelde opvejes ngje imod de sikkerhedsmaessige
fund, der er observeret hos bgrn og unge i de kliniske studier (se pkt. 4.8 og 5.1). Det er vigtigt at tage
hensyn til, at behandling med Pegasys +/- ribavirin inducerede en vaekstha&amning under behandling,
hvoraf reversibiliteten er usikker.

Risikoen for vaekstheemning skal vejes op imod barnets sygdomskarakteristika, sasom evidens for
sygdomsprogression (isar fibrose), co-morbiditeter, som kan pavirke sygdomsprogression negativt
(sasom hiv-co-infektion), sdvel som prognostiske faktorer pa responset(for HBV-infektion primaert
HBV genotype og ALAT-niveauer; for HCV-infektion primart HCV genotype og HCV-RNA-
niveauer ) (se pkt. 5.1).

Nar som helst det er muligt, ber barnet behandles efter veekstspurten i puberteten, for at nedsztte
risikoen for veeksthaemning. Der foreligger ingen data om langtidsvirkning pa seksuel modning.
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Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske legemidler skal det administrerede produkts navn og
batchnummer tydeligt registreres.

Laboratorieundersggelser fgr og under behandlingen

Far behandlingen med Pegasys pabegyndes, anbefales det at foretage heematologiske og biokemiske
laboratorieundersggelser pa alle patienter.

Falgende veerdier kan anses som baselineveerdier ved pabegyndelsen af behandlingen:
- Trombocyttal >90.000 celler/mm?

- Absolut neutrofilocyttal (ANC) >1.500 celler/mm?

- Adakvat kontrolleret thyreoideafunktion (TSH og Ta)

Efter pabegyndelse af behandlingen skal der tages haematologiske praver efter 2 og 4 uger og
biokemiske praver efter 4 uger. Yderligere praver skal tages periodisk under behandlingen (inklusiv
glukosemonitorering).

I de kliniske studier blev behandlingen med Pegasys ledsaget af et fald i bade leukocyttallet (WBC) og
i det absolutte neutrofilocyttal (ANC), begyndende saedvanligvis indenfor de farste to uger af
behandlingen (se pkt. 4.8). Efter 8 ugers behandling var yderligere fald sjeldent. | de kliniske studier
med Pegasys var faldet i ANC reversibelt efter dosisreduktion eller opher af behandlingen (se pkt.
4.2), opnaede normale vaerdier efter 8 uger hos hovedparten af patienterne og vendte tilbage til
baseline hos alle patienter efter 16 uger.

Behandling med Pegasys var ledsaget af et fald i trombocyttallet, som vendte tilbage til niveauet far
behandlingen i observationsperioden efter behandlingen (se pkt. 4.8). I nogle tilfaelde kan det veere
ngdvendigt med modifikation af dosis (se pkt. 4.2).

I de Kliniske studier om kombineret behandling af Pegasys med ribavirin er der set ansemi
(haemoglobin <10 g/dl) hos op til 15 % af patienterne med kronisk hepatitis C. Hyppigheden afhanger
af behandlingsvarigheden og ribavirindosis.(Se 4.8). Risikoen for at udvikle anemi er hgjere hos de
kvindelige patienter.

Der skal udvises forsigtighed, hvis Pegasys kombineres med andre potentielt myelosuppresive stoffer.

Pancytopeni og knoglemarvssuppression er blevet rapporteret i litteraturen til at indtraede inden for 3
til 7 uger efter administrationen af peginterferon og ribavirin samtidig med azathioprin. Denne
myelotoksicitet var reversibel inden for 4 til 6 uger efter ophgr af HCV-antiviral-behandling sammen
med azathioprin og opstod ikke igen ved genoptagelse af behandlingerne hver for sig (se pkt. 4.5).

Brugen af Pegasys og ribavirin i kombinationsbehandling hos kroniske hepatitis C-patienter, hvor
tidligere behandling har svigtet, er ikke blevet undersggt tilstreekkeligt hos patienter, som har afbrudt
tidligere behandling pa grund af heematologiske bivirkninger. Lager, som overvejer behandling af
disse patienter, bar omhyggeligt overveje risici versus fordele ved genbehandling.

Det endokrine system

Abnorm thyreoideafunktion eller forveerring af thyreoideasygdomme er rapporteret efter anvendelse af
interferon alfa, inklusive Pegasys. Far Pegasysbehandlingen pabegyndes, skal niveauet af TSH og T,
undersgges. Behandlingen med Pegasys kan pabegyndes/fortsattes, hvis TSH-niveauet kan holdes
normalt med medicin. TSH-niveauet skal kontrolleres under behandlingen, hvis en patient far kliniske
symptomer pa en mulig dysfunktion af thyroidea (se pkt. 4.8). Hypoglykami, hyperglykaemi og
diabetes mellitus er observeret med Pegasys (se pkt. 4.8). Patienter med disse tilstande, som ikke
effektivt kan kontrolleres med medicinering, bar ikke pabegynde Pegasys monoterapi eller
Pegasys/ribavirin kombinationsbehandling. Patienter, der udvikler disse tilstande under behandlingen,
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og som ikke kan kontrolleres med medicinering, bar afbryde behandlingen med Pegasys eller
Pegasys/ribavirin (se pkt. 4.3).

Det kardiovaskulaere system

Behandling med interferon alfa, inklusive Pegasys, er blevet sat i forbindelse med hypertension,
supraventrikulere arytmier, kongestiv hjertesygdom, brystsmerter og myokardieinfarkt. Det anbefales,
at patienter med hjerteabnormiteter far taget elektrokardiogram fer behandlingen med Pegasys
pabegyndes. Hvis der indtreffer forveaerringer af den kardiovaskulare status, skal behandlingen
afbrydes midlertidigt eller helt stoppes. Hos patienter med kardiovaskuler sygdom, kan anaemi
ngdvendigggre dosisreduktion eller afbrydelse af behandling med ribavirin (se pkt. 4.2).

Leverfunktion

Behandlingen med Pegasys skal stoppes hos patienter, som far tegn pa leverdekompensation under
behandlingen. Der er set stigninger af ALAT, i forhold til baseline, hos patienter, som behandles med
Pegasys, inklusive kronisk hepatitis C/B-patienter med viralt respons. Leverenzymer og leverfunktion
skal kontrolleres regelmassigt hos patienter i langvarig behandling med Pegasys. Hvis stigningerne af
ALAT fortsat gges og er klinisk signifikante, trods reduktion af dosis, eller ledsages af stigninger i
bilirubin, skal behandlingen stoppes (se pkt. 4.2 og 4.8).

I modsatning til patienter med kronisk hepatitis C er eksacerbationer under behandlingen ikke
ualmindelige hos patienter med kronisk hepatitis B, og de er karakteriserede ved forbigaende og
potentielt signifikante stigninger i serum-ALAT. | de kliniske studier med Pegasys ved HBV har
markante aminotransferasestigninger vaeret ledsaget af lette @ndringer i andre mal for leverfunktionen
og uden evidens for hepatisk dekompensation. | ca. halvdelen af de tilfeelde, hvor stigningen oversteg
10 gange gvre referencegranse, blev Pegasys-dosis reduceret eller seponeret, indtil
aminotransferasestigningerne var forsvundet, hvorimod behandlingen fortsatte uendret i de resterende
tilfelde. | alle tilfeelde anbefaledes hyppigere kontrol af leverfunktionen.

Overfglsomhed

Der er kun sjeeldent observeret alvorlige, akutte overfglsomhedsreaktioner (f.eks. urticaria,
angiogdem, bronkokonstriktion og anafylaksi) under behandling med interferon alfa. Hvis det sker,
skal behandlingen afbrydes, og der skal straks pabegyndes passende medicinsk behandling.
Forbigaende udslat kraever ikke afbrydelse af behandlingen.

Autoimmune sygdomme

Der er rapporteret om udvikling af autoantistoffer og autoimmunsygdomme under behandling med
interferon alfa. Patienter, som er praedisponeret til udvikling af autoimmune forstyrrelser kan have
forgget risiko. Patienter med tegn og symptomer som svarer til autoimmune lidelser skal undersgges
omhyggeligt, og fordele og ulemper ved fortsat behandling skal genvurderes (se ogsa Det endokrine
system i pkt. 4.4 og 4.8).

Tilfeelde af Vogt-Koyanagi-Harada (VKH)-syndrom har veeret rapporteret hos patienter med kronisk
hepatitis C, som har varet behandlet med interferon. Dette syndrom er en granulomatgs
inflammatorisk sygdom, som pavirker gjnene, det auditive system, meninges og huden. Hvis der er
mistanke om VKH-syndrom, skal antiviral behandling seponeres, og kortikosteroidbehandling
diskuteres (se pkt. 4.8).

Feber/infektioner

Medens feber kan vaere en del af det influenzalignede syndrom, som ofte rapporteres under behandling
med interferon, skal andre arsager til vedvarende feber udelukkes, specielt alvorlige infektioner
(bakterielle, virale og fungale), iseer hos patienter med neutropeni. Der er blevet rapporteret alvorlige
infektioner (bakterielle, virale og fungale) og sepsis under behandlingen med interferon alfa herunder
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Pegasys. En passende anti-infektigs behandling bar pabegyndes gjeblikkeligt, og det bar overvejes at
afbryde behandlingen.

@jenforandringer

I sjeeldne tilfeelde er der efter behandling med Pegasys rapporteret om retinopati, inklusive retinal
haemoragi, ekssudater, papiladem, optisk neuropati og obstruktion af arterier og vener i retina, som
kan medfare synstab. Alle patienter skal have foretaget en gjenundersggelse inden start af behandling.
Alle patienter, som klager over nedsat syn eller tab af syn, skal straks have foretaget en fuldstendig
gjenundersggelse. VVoksne og peediatriske patienter, som allerede har gjensygdomme (f.eks. diabetisk
eller hypertensiv retinopati), skal have foretaget periodiske gjenundersggelser under behandlingen
med Pegasys. Behandlingen med Pegasys skal afbrydes hos patienter, som udvikler gjensygdomme
eller forveerring af gjensygdomme.

Lungeforandringer

Under behandling med Pegasys er der rapporteret om lungesymptomer, inklusive dyspng,
lungeinfiltrater, pneumoni og pneumonitis. Hvis der er tegn pa persisterende eller uforklarlige
lungeinfiltrater eller pavirkning af lungefunktionen, skal behandlingen stoppes.

Sygdomme i huden

Anvendelse af interferon alfa er blevet ledsaget af eksacerbation eller provokation af psoriasis og
sarcoidosis. Pegasys skal anvendes med forsigtighed hos patienter med psoriasis, og hvis der
forekommer udbrud eller forveerring af psoriasislasioner, skal det overvejes at stoppe behandlingen.

Transplantation

Sikkerhed og virkning af behandling med Pegasys og ribavirin er ikke dokumenteret hos patienter,
som har faet foretaget levertransplantation og andre transplantationer. Afstadning af lever- og
nyretransplantater er blevet rapporteret ved behandling med Pegasys alene eller i kombination med
ribavirin.

Hiv-HCV-co-infektion

Der henvises til produktresuméerne for de retrovirale leegemidler, som skal gives samtidig med HCV-
behandling vedrgrende opmaerksomhed pa og handtering af toksicitet specifikt for hvert produkt samt
for potentielt overlap af toksicitet med Pegasys med eller uden ribavirin. | studie NR15961 var
incidencen af pankreatitis og/eller lactacidosis 3 % (12/398) hos patienter, der samtidig blev behandlet
med stavudin og interferon med eller uden ribavirin.

Patienter, som ogsa er smittet med hiv, og som far hgjaktiv, antiretroviral behandling (HAART), kan
have en gget risiko for at udvikle lactacidosis. Der skal derfor iagttages forsigtighed, nar Pegasys og
ribavirin gives som adjuvans til HAART-behandling (se produktresuméet for ribavirin).

Co-inficerede patienter med fremskreden cirrose, som far HAART kan have en gget risiko for at
udvikle hepatisk dekompensation og mulig ded, hvis de behandles med ribavirin i kombination med
interferoner, inklusiv Pegasys. Baseline-variabler hos co-inficerede cirrotiske patienter, som kan vere
relateret til hepatisk dekompensation, omfatter: Forhgjet serum-bilirubin, nedsat heemoglobin, forhgjet
basisk phosphatase eller nedsat trombocyttal samt behandling med didanosin (ddl).

Kombinationsterapi med ribavirin og zidovudin anbefales ikke, idet der er en forhgjet risiko for
udvikling af aneemi (se pkt. 4.5).

Under behandlingen skal co-inficerede patienter monitoreres teet for symptomer pa hepatisk

dekompensation (inkl. ascites, encefalopati, variceal blgdning, nedsat hepatisk syntetisk funktion
f.eks. Child-Pugh-score pa 7 eller derover). Child-Pugh-score kan blive pavirket af faktorer relateret til
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behandling (dvs. indirekte hyperbilirubingemi, formindsket albumin) og kan ikke ngdvendigvis
tilskrives den hepatiske dekompensation. Behandling med Pegasys bar afbrydes gjeblikkeligt hos
patienter med hepatisk dekompensation.

Hos patienter, der er co-inficeret med hiv-HCV, er begreensede effekt- og sikkerhedsdata tilgeengelige
hos patienter med CD4-tal mindre end 200 celler/pl. Der bgr derfor udvises forsigtighed i behandling
af patienter med lavt CD4-tal.

Dentale og parodontale lidelser

Der er blevet rapporteret dentale og parodontale lidelser, som kan fgre til tab af teender, hos patienter,
der far kombinationsbehandling med Pegasys og ribavirin. Under langtidsbehandling med
kombinationen af Pegasys og ribavirin kan mundterhed endvidere have en skadelig effekt pa teender
og de mukgse membraner i munden. Patienter bgr barste deres teender grundigt 2 gange om dagen og
gennemga regelmaessige tandeftersyn. Nogle patienter kan endvidere opleve opkastning. Hvis dette
sker, bar de rades til at skylle munden grundigt efterfalgende.

Hjeelpestoffer

Dette lezgemiddel indeholder benzylalkohol. Benzylalkohol kan medfare allergiske reaktioner.
Intravengs indgift af benzylalkohol er blevet forbundet med alvorlige bivirkninger og ded hos nyfedte
("gasping syndrome”). Ma ikke gives til preemature og nyfadte barn. Kan forarsage toksiske og
anafylaktoide reaktioner hos spadbgrn og barn op til 3 ar.

Store mangder bgr anvendes med forsigtighed og kun hvis ngdvendigt, iser hos personer med nedsat
lever- eller nedsat nyrefunktion pa grund af risikoen for ophobning og toksicitet (metabolisk acidose).

Dette leegemiddel indeholder polysorbat 80. Polysorbater kan medfare allergiske reaktioner.

Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion
Interaktionsstudier er kun udfart hos voksne.

Administration af 180 mikrogram Pegasys én gang ugentlig i 4 uger til raske meend havde ingen effekt
pa farmakokinetikken af mephenytoin, dapson, debrisoquin og tolbutamid. Det tyder pa, at Pegasys
ingen effekt har pa in vivo metabolisk aktivitet af cytokrom P450 3A4, 2C9, 2C19 og 2D6 isoenzymer.

I det samme studie blev der set en 25 % stigning i AUC for theophyllin (marker for cytokrom P450
1A2 aktivitet), hvilket viser, at Pegasys er en heammer af cytokrom P450 1A2 aktivitet. Hos patienter,
som samtidigt tager theophyllin og Pegasys, skal serumkoncentrationerne af theophyllin kontrolleres,
og theophyllindosis skal justeres. Interaktionen mellem theophyllin og Pegasys er sandsynligvis
maksimal efter mere end 4 ugers behandling med Pegasys.

HCV-monoinficerede patienter og HBV-monoinficerede patienter

I et farmakokinetisk studie fik 24 HCV-patienter methadon-vedligeholdelsesbehandling (mediandosis
95 mg; interval 30 mg til 150 mg) samtidig med Pegasys 180 mikrogram subkutant én gang om ugen i
4 uger. Dette var forbundet med gennemsnitlige methadonkoncentrationer, der 1a 10 % til 15 % hgjere
end ved baseline. Den kliniske betydning af denne observation er ukendt. Patienterne bgr alligevel
kontrolleres for tegn og symptomer pa methadontoksicitet. Specielt hos patienter, der far en hgj
methadondosis, bar risikoen for forleengelse af QTc-intervallet tages i betragtning.

Ribavirin kan muligvis pavirke metabolismen af azathioprin ved at have en inhibitorisk virkning pa
inosin-monofosfat-dehydrogenase. Dette kan muligvis fare til en akkumulering af 6-methylthio-
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inosin-monofosfat (6-MTIMP), som har vaeret forbundet med myelotoksicitet hos patienter behandlet
med azathioprin. Brug af peginterferon alfa-2a og ribavirin sammen med azathioprin bgr undgas. |
individuelle tilfeelde, hvor fordelen ved administrationen af ribavirin sammen med azathioprin opvejer
den potentielle risiko, anbefales tet heematologisk monitorering ved samtidig brug af azathioprin for at
identificere tegn pa myelotoksicitet. VVed tegn pa myelotoksicitet bgr behandlingen med disse
leegemidler afbrydes (se pkt. 4.4).

Resultater fra farmakokinetiske substudier fra pivotale fase Il1-studier viste ingen farmakokinetisk
interaktion mellem lamivudin og Pegasys hos HBV-patienter eller mellem Pegasys og ribavirin hos
HCV-patienter.

Et klinisk studie, som undersggte kombinationen af 600 mg telbivudin dagligt og 180 mikrogram
pegyleret interferon alfa-2a subkutant én gang ugentligt for behandling af HBV, indikerede, at
kombinationen er forbundet med en gget risiko for udvikling af perifer neuropati. Mekanismen herfor
er ukendt, og kombinationsbehandling med telbivudin og andre interferoner (pegyleret eller standard)
kan derfor ogsa indebzre en gget risiko. Ydermere er fordelen ved kombination af telbivudin og
interferon alfa (pegyleret eller standard) ikke fastslaet pa nuveerende tidspunkt. Kombinationen af
Pegasys og telbivudin er derfor kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Hiv-HCV-co-inficerede patienter

Der kunne ikke pavises nogen leegemiddelinteraktion hos 47 hiv-HCV-co-inficerede patienter, som
fuldfarte et 12 ugers farmakokinetisk delstudie med henblik pa at undersgge ribavirins effekt pa den
intracelluleere phosphorylering af visse reverse nukleotid transkriptaseheemmere (lamivudin og
zidovudin eller stavudin). Sikkerhedsgraenserne var imidlertid relativt bredde pa grund af den store
variation. Plasmakoncentrationen of ribavirin synes ikke at pavirkes af samtidig administration af
reverse nukleotid transkriptaseha&emmere (NRTIS).

Samtidig administration af ribavirin og didanosin anbefales ikke. Eksponeringen af didanosin eller
dets aktive metabolit (dideoxiadenosin 5°-triphosphat) gges in vitro, nar didanosin administreres
sammen med ribavirin. Der er rapporteret om fatal leversvigt samt perifer neuropati, pancreatitis og
symptomatisk hyperlakteemi/malkesyreacidose under anvendelse af ribavirin.

Forverring af aneemi pga. ribavirin er rapporteret, nar zidovudin anvendes som del af hiv-behandling,
dog er den eksakte mekanisme stadig ikke belyst. Kombinationsbehandling med ribavirin og
zidovudin anbefales ikke, idet der er en forhgjet risiko for udvikling af anemi (se pkt. 4.4). Hvis
anemi allerede er fastslaet, bar det overvejes, om zidovudin i et antiretroviralt behandlingsregime bar
erstattes. Dette vil specielt vaere vigtigt for patienter med en kendt historie for zidovudin induceret
anami.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der er ingen eller utilstreekkelige data om brugen af peginterferon alfa-2a til gravide kvinder. |
dyreforsgg med interferon alfa-2a er der set reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3), og den potentielle

risiko for mennesker er ukendt. Pegasys ma kun anvendes under graviditet, hvis den potentielle
gavnlige effekt berettiger den potentielle risiko for fosteret.

Amning

Det vides ikke, om peginterferon alfa-2a/metabolitter udskilles i human malk. P& grund af risikoen for
bivirkninger hos barn, som ammes, skal amning afbrydes far behandlingen pabegyndes.
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Fertilitet

Der er ingen data om peginterferon alfa-2as virkning pa kvinders fertilitet. Med peginterferon alfa-2a
er der set en forlaengelse af hunabers menstruationscyklus (se pkt. 5.3).

Anvendelse med ribavirin

Der er vist signifikant teratogen og/eller embryocid effekt hos alle dyrearter, som har veeret eksponeret
for ribavirin. Behandling med ribavirin er kontraindiceret til gravide kvinder. Der skal iagttages
yderste papasselighed for at undga graviditet hos kvindelige patienter og hos partnerne til mandlige
patienter, som tager Pegasys i kombination med ribavirin. Kvindelige patienter i den fertile alder skal
anvende sikker praevention under behandlingen og i 4 maneder efter, behandlingen er ophart.
Mandlige patienter eller deres kvindelige partnere skal anvende sikker praevention under behandlingen
0g i 7 maneder efter, behandlingen er ophgrt. Der henvises til produktresuméet for ribavirin.

4.7  Virkninger pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Pegasys pavirker i mindre eller moderat grad evnen til at fare motorkaretgj og betjene maskiner.
Patienter, som udvikler svimmelhed, konfusion, sgvnighed eller traethed, skal advares om ikke at fare
motorkeretajer og betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

Polycythaemia vera og essentiel trombocyteemi

Resultater fra kliniske studier og retrospektive analyser hos patienter med polycythaemia vera og
essentiel trombocytemi viste ingen yderligere bivirkninger end dem, der er observeret hos patienter
med kronisk hepatitis B/C, og som anfgrt i tabel 9.

De hyppigste bivirkninger er influenzalignende symptomer, reaktioner pa injektionsstedet, perifere
sensoriske neuropatier, synsforstyrrelser, grad 1/2-depression, leukopeni, stigninger i hepatiske
ASAT-transaminaser, hypertension, trethed, lymfopeni, aneemi og lymfocytopeni, diarré, kvalme,
hovedpine, muskuloskeletale smerter, hudtoksicitet, asteni og gastrointestinale symptomer.

Kronisk hepatitis B — voksne patienter

I kliniske studier med 48 ugers behandling og 24 ugers follow-up svarede sikkerhedsprofilen for
Pegasys ved kronisk hepatitis B til sikkerhedsprofilen for kronisk hepatitis C. Med undtagelse af
pyreksi var frekvensen for stgrstedelen af de rapporterede bivirkninger markant mindre for patienter
med kronisk hepatitis B, der blev behandlet med Pegasys-monoterapi sammenlignet med HCV-
patienter, der blev behandlet med Pegasys-monoterapi (se tabel 9). 88 % af de patienter, der blev
behandlet med Pegasys oplevede ugnskede handelser sammenlignet med 53 % af patienterne i
sammenligningsgruppen behandlet med lamivudin. 6 % af de patienter, der blev behandlet med
Pegasys, oplevede alvorlige ugnskede haendelser under studiet sammenlignet med 4 % af patienterne,
der blev behandlet med lamivudin. Ugnskede handelser eller laboratorie-abnormiteter medferte, at

5 % af patienterne skulle have seponeret Pegasys-behandlingen, mens mindre end 1 % af patienterne
skulle have seponeret lamivudin-behandlingen grundet disse arsager. Seponeringsraterne for patienter
med cirrose svarede til raterne i hele populationen i hver behandlingsgruppe.

Kronisk hepatitis C — voksne patienter
Hyppigheden og sveerhedsgraden af de almindeligst rapporterede bivirkninger med Pegasys er
tilsvarende dem, som er rapporteret med interferon alfa-2a (se tabel 9). Svaerhedsgraden af de hyppigst

rapporterede bivirkninger efter 180 mikrogram Pegasys var for det mest let til moderat, og
bivirkningerne kunne behandles uden behov for justering af dosis eller seponering af behandlingen.
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Kronisk hepatitis C hos tidligere ikke-responderende patienter

Overordnet svarede sikkerhedsprofilen for Pegasys i kombination med ribavirin hos tidligere ikke-
responderende patienter til den hos naive patienter. | et klinisk studie med patienter, som ikke havde
responderet tidligere pa pegyleret interferon alfa-2b/ribavirin, blev patienterne enten behandlet i 48
eller 72 uger. Hyppigheden for seponering pa grund af ugnskede handelser eller
laboratorieabnormiteter fra Pegasysbehandling og ribavirinbehandling var henholdsvis 6 % og 7 % i
48 ugers armene og henholdsvis 12 % og 13 % i 72 ugers armene. Tilsvarende var hyppigheden for
seponering af Pegasysbehandling og ribavirinbehandling for patienter med cirrose eller i overgang til
cirrose hgjere i 72 ugers-behandlingsarmene (13 % og 15 %) end i 48 ugers-armene (6 % og 6 %).
Patienter, som blev seponeret fra tidligere behandling med pegyleret interferon alfa-2b/ribavirin pa
grund af haematologisk toksicitet, blev udelukket fra deltagelse i dette studie.

| et andet klinisk studie blev ikke-responderende patienter med fremskreden fibrose eller cirrose (Ishak
score mellem 3 og 6) og baseline blodpladetal s& lavt som 50.000 celler/mm? behandlet i 48 uger.
Haematologiske laboratorieabnormiteter observeret i lgbet af de farste 20 uger af studiet inkluderede
anemi (26 % af patienterne oplevede hamaglobinniveau <10 g/dl), neutropeni (30 % oplevede en
ANC <750 celler/mm?®) og trombocytopeni (13 % oplevede blodpladetal <50.000 celler/mm?®) (se pkt.
4.4).

Kronisk hepatitis C oqg hiv-co-infektion

Hos hiv-HCV-co-inficerede patienter var profilen af indberettede kliniske bivirkninger for Pegasys,
alene eller i kombination med ribavirin, tilsvarende profilen hos HCV-monoinficerede patienter. Hos
hiv-HCV-patienter, som far kombinationsbehandling med Pegasys og ribavirin, er der rapporteret om
andre bivirkninger hos mellem 1 % og 2 % af patienterne: hyperlaktacideemi/malkesyreacidose,
influenza, pneumoni, affektlabilitet, apati, tinnitus, pharyngolaryngeale smerter, cheilitis, erhvervet
lipodystrofi og chromaturi. Behandling med Pegasys var ledsaget af fald i de absolutte CD4+ celletal
indenfor de farste uger uden reduktion i CD4+ celleprocenten. Faldet i CD4 celletal var reversibelt
efter reduktion af dosis eller efter behandlingsopher. Anvendelsen af Pegasys havde ingen paviselig
negativ indflydelse pa kontrollen af hiv-viremi under behandlingen eller under follow-up. Der
foreligger begraensede sikkerhedsdata hos co-inficerede patienter med CD4+ celletal < 200/pl.

Tabel over bivirkninger

Tabel 9 sammenfatter bivirkningerne, der blev rapporteret med Pegasys-monoterapi hos voksne
patienter med kronisk hepatitis B eller kronisk hepatitis C samt hos kronisk hepatitis C-patienter, der
fik Pegasys i kombination med ribavirin. Bivirkninger rapporteret i kliniske studier er grupperet i
folgende frekvenser: Meget almindelig (>1/10), almindelig (>1/100 til < 1/10), ikke almindelig
(>1/1.000 til <1/100), sjeelden (=1/10.000 til <1/1.000), meget sjeelden (<1/10.000). For spontane
bivirkningsindberetninger modtaget efter markedsfaring er hyppigheden ukendt (kan ikke estimeres
ud fra tilgeengelige data). Inden for hver frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter faldende
alvorlighed.
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Tabel 9: Bivirkninger rapporteret med Pegasys-monoterapi eller i kombinationsbehandling med
ribavirin i kliniske studier og efter markedsfgring

System- Meget Almindelig Ikke Sjeelden Meget Hyppighed
organklasse almindelig almindelig sjeelden “ikke kendt”
Infektioner og Bronkitis, Pneumoni, Endocarditis, Sepsis
parasitere gvre luftvejs- hudinfektioner | otitis externa
sygdomme infektioner,
oral candidiasis,
herpes simplex,
svampeinfek-
tioner, virale og
bakterielle
infektioner
Benigne, Hepatisk
maligne og neoplasma
uspecificerede
tumorer (ink.
cyster og
polypper)
Blod og Trombocyto- Pancytopeni Aplastisk Pure red cell
lymfesystem peni, angmi, anaemi aplasia
lymfadenopati
Immunsystemet Sarcoidose, Anafylaksi, Idiopatisk Afstgdning af
thyroiditis systemisk lupus | eller lever- og nyre-
erytematosus, trombotisk transplantat,
rheumatoid trombocyto- | Vogt-Koyanagi-
arthritis penisk Hadaras syndrom
purpura
Det endokrine Hypothyroi- Diabetes Diabetisk
system disme, ketoacidose
hyperthyroi-
disme
Metabolisme og | Anoreksi Dehydrering
erngring
Psykiske Depression*, Aggression, Selvmords- Selvmord, Mani,
forstyrrelser angst, andringer i tanker, psykiatrisk bipolere
sgvnlgshed* stemningslejet, | hallucinationer | lidelse affektive sinds-
emotionelle lidelser,
sygdomme, drabstanker
nervgsitet,
nedsat libido
Nervesystemet | Hovedpine, Besvimelse, Perifer Koma, Cerebral iskemi
svimmelhed*, migrene, neuropati konvulsioner,
koncentrations- | hukommelses- facialisparese
besveer svaekkelse,
svaghed,
hypoeestesi,
hypereestesi,
parastesier,
tremor,
smagsfor-
styrrelser,
mareridt,
somnolens
djne Slaret syn, Retinal Optisk Synstab Alvorlig
gjensmerter, blgdning neuropati, nethindelgsning,
gjenbetendelse, papilgdem, optisk neuritis
xerophthalmi retinal vaskulaer
lidelse,
retinopati, sar
pé cornea
@re og labyrint Vertigo, Hgretab
gresmerter
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System- Meget Almindelig Ikke Sjeelden Meget Hyppighed
organklasse almindelig almindelig sjeelden “ikke kendt”
Hjerte Takykardi, Myokardie-
perifere infarkt,
gdemer, kongestiv
hjertebanken hjertesygdom,
kardiomyopati,
angina,
arytmier,
atrieflimren,
pericarditis,
supraventriku-
leer takykardi
Vaskulare Rgdmen Hypertension Hjerneblgdning Perifer iskeemi
sygdomme , vasculitis
Luftveje, thorax | Dyspng, hoste | Dyspng under | Hiven efter Interstitiel Pulmonal arteriel
0g mediastinum anstrengelser, | vejret pneumonitis hypertension®
epistaxis, inklusiv dgdelig
nasopharyngitis udgang,
, sinus- lungeemboli
kongestion,
nasal
kongestion,
rhinitis, ondt i
halsen
Mave-tarm- Diarré*, Opkastning, Gastrointestinal | Mavesar, Iskaemisk colitis,
kanalen kvalme*, dyspepsi, blgdning pancreatitis pigmentering af
abdominal- dysfagi, sar i tunge
smerter* munden,
gingival
blgdning,
glossitis,
stomatitis,
flatulens,
mundtgrhed
Lever og Leverdys- Leverinsuffi-
galdeveje funktion ciens,
cholangitis,
fedtlever
Hud og Alopeci, Psoriasis, Stevens-
subkutane veev | dermatitis, klge, | urticaria, Johnsons
tar hud eksem, udslét, syndrom,
gget toksisk
svedtendens, epidermal
hudsygdomme, necrolyse,
lysoverfglsom- angiogdem,
hedsreaktioner, erythem
nattesved multiforme
Knogler, led, Myalgi, Rygsmerter, Myositis Rabdomyolyse
muskler og arthralgi arthritis,
bindevaev muskelslaphed,
knoglesmerter,
nakkesmerter,
smerter i
muskler og
skelet,
muskelkramper
Nyrer og Nyre-
urinveje insufficiens
Det Impotens
reproduktive
system og
mammae
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injektions-
stedet*,
irritabilitet*

apati, hedeture,
torst

System- Meget Almindelig Ikke Sjeelden Meget Hyppighed
organklasse almindelig almindelig sjeelden “ikke kendt”
Almene Pyreksi, Brystsmerter,
symptomer og | kulderystelser*, | influenza-
reaktioner péa smerter*, lignende
administrations | asteni, treethed, | sygdom,
stedet reaktioner péa utilpashed,

Undersggelser

Vagttab

Traumer,
forgiftninger og
behandlings-
komplikationer

Overdosering

* Disse bivirkninger var almindelige (>1/100 til <1/10) hos patienter med kronisk hepatitis B, der blev behandlet med
Pegasys monoterapi
SVedrgrende klassebetegnelse for interferonleegemidler: se pulmonal arteriel hypertension nedenfor.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Pulmonal arteriel hypertension
Der er indberettet tilfelde af pulmonal arteriel hypertension (PAH) i forbindelse med laegemidler

indeholdende interferon alfa, navnlig hos patienter med risikofaktorer for PAH (sasom

portalhypertension, hivinfektion og cirrose). Hendelserne blev indberettet pa forskellige tidspunkter,
typisk flere maneder efter pabegyndelse af behandlingen med interferon alfa.

Laboratorieveerdier
Behandling med Pegasys blev ledsaget af abnorme laboratorievaerdier: ALAT-stigninger, stigning i
bilirubin, elektrolytforstyrrelser (hypokalieemi, hypocalcaemi, hypofosfateemi), hyperglykaemi,
hypoglykaemi og forhgjede triglycerider (se pkt. 4.4). Bade ved Pegasys-monoterapi og ved kombineret
behandling med ribavirin fik op til 2 % af patienterne ALAT-stigninger, som medfgrte dosisjustering eller
afbrydelse af behandlingen.

Behandling med Pegasys blev ledsaget af fald i heematologiske vaerdier (leukopeni, neutropeni,
lymfocytopeni, trombocytopeni og heemoglobin), som generelt blev forbedret ved justering af dosis, og
som indenfor 4-8 uger efter opher af behandlingen, vendte tilbage til niveauet fer behandling (se pkt. 4.2

og 4.4).

Moderat (absolut neutrofilocyttal: 0,749-0,5 x 10%/1) og sver (absolut neutrofilocyttal: <0,5 x 10%1)
neutropeni blev set hos henholdsvis 24 % (216/887) og 5 % (41/887) af de patienter, som fik
180 mikrogram Pegasys og 1.000/1.200 milligram ribavirin i 48 uger.

Anti-interferon antistoffer
1-5 % af de patienter, som blev behandlet med Pegasys, udviklede neutraliserende anti-interferon
antistoffer. Ligesom for andre interferoner blev der set en hgjere incidens af neutraliserende antistoffer
ved kronisk hepatitis B. Ved ingen af sygdommene var dette dog korreleret med fravaer af terapeutisk

respons.

Thyreoideafunktion

Behandling med Pegasys blev ledsaget af klinisk signifikante abnormiteter i thyreoidea-

laboratorieveerdier, som kraevede klinisk intervention (se pkt. 4.4). De observerede hyppigheder
(4,9 %) hos patienter, som fik Pegasys/ribavirin (NV15801), var de samme som observeret for andre

interferoner.

Laboratorieveerdier hos hiv-HCV-co-inficerede patienter
Selvom hamatologisk toksicitet som neutropeni, trombocytopeni og anaemi indtraf hyppigere hos hiv-
HCV-patienter, kunne stgrstedelen af tilfeeldene af heematologisk toksicitet handteres ved hjelp af
dosismodifikation og anvendelse af veekstfaktorer. Kun sjeldent var det ngdvendigt med preematur ophar
af behandlingen. Der blev observeret fald i det absolutte neutrofilocyttal til under 500 celler/mm? hos
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henholdsvis 13 % og 11 % af patienterne, som fik Pegasys-monoterapi eller kombinationsbehandling. Der
blev observeret fald i trombocyttal til under 50.000 celler/mm? hos henholdsvis 10 % og 8 % af
patienterne, som fik Pegasys-monoterapi eller kombinationsbehandling. Der blev rapporteret ansemi
(heemoglobin <10 g/dl) hos henholdsvis 7 % og 14 % af patienterne, som fik Pegasys-monoterapi eller
kombinationsbehandling.

Padiatrisk population

Kronisk hepatitis B

I et klinisk studie (YV25718) med 111 paediatriske patienter (3 til 17 ar) behandlet med Pegasys i 48 uger,
var sikkerhedsprofilen tilsvarende den, som blev observeret hos voksne med kronisk hepatitis B og hos
peediatriske patienter med kronisk hepatitis C.

De gennemsnitlige andringer fra baseline i hgjde og veegt for alder Z-score ved uge 48 af behandlingen i
klinisk studie YV25718 var -0,07 og -0,21 (henholdsvis n=108 og n=106) for patienter behandlet med
Pegasys sammenlignet med -0,01 og -0,08 ( begge n=47) for ubehandlede patienter. Ved uge 48 i Pegasys
behandlingen, blev et fald pa mere end 15 percentil observeret pa de normative vakstkurver pa hgjde
eller vaegt. |1 6% af patienterne blev et fald i hgjden observeret og i 13% af patienterne et fald i veegt,
mens der i den ubehandlede gruppe var 2% af patienterne i hgjden og 9% i veegt. Vakstindhentning
efter behandling blev observeret hos starstedelen af patienterne i kortsigtede studier (81% op til 2 ar)
og i studier af langsigtet opfalgning (82% op til 5 ar).

Kronisk hepatitis C

| et klinisk studie med 114 paediatriske patienter (5 til 17 ar), som blev behandlet med Pegasys alene eller i
kombination med ribavirin (se pkt. 5.1), var dosisjusteringer ngdvendige hos ca. en tredjedel af
patienterne, mest almindeligt for neutropeni og anaemi. Generelt var sikkerhedsprofilen, som blev
observeret hos paediatriske patienter, tilsvarende den, som blev set hos voksne. | det padiatriske studie hos
patienter behandlet med Pegasys og ribavirin kombinationsbehandling i op til 48 uger var de mest
udbredte bivirkninger influenzalignende sygdom (91 %), hovedpine (64 %), gastrointestinale lidelser

(56 %), og reaktion pa injektionsstedet (45 %). En detaljeret liste over bivirkninger rapporteret i denne
behandlingsgruppe (n=55) er sasmmenfattet i tabel 10. Syv patienter, som fik Pegasys og ribavirin
kombinationsbehandling i 48 uger, fik seponeret behandlingen af sikkerhedsmaessige arsager (depression,
abnorm psykiatrisk vurdering, forbigaende blindhed, retinale ekssudater, hyperglykaemi, type 1 diabetes
mellitus og aneemi). De fleste af bivirkningerne rapporteret i studiet var lette eller moderate i
sveerhedsgrad. Svare bivirkninger blev rapporteret hos 2 patienter i gruppen, som fik Pegasys plus
ribavirin kombinationsbehandling (hyperglykeemi og kolecystektomi).

Vaekstheemning blev observeret hos padiatriske patienter (se pkt. 4.4). Padiatriske patienter behandlet
med Pegasys plus ribavirin kombinationsbehandling udviste en forsinket veegt- og hgjdestigning efter 48
ugers behandling sammenlignet med baseline. Patienternes vaegt sammenlignet med alder og hgjde
sammenlignet med alder-percentiler i forhold til den normative population faldt under behandlingen. Ved
afslutning af 2-ars opfalgningen efter behandling, var de fleste patienter vendt tilbage til baseline
normative veekstkurvepercentiler for veegt og hgjde (gennemsnitsvaegtpercentil var 64 % ved baseline og
60 % 2 &r efter behandling; gennemsnitshgjdepercentil var 54 % ved baseline og 56 % 2 ar efter
behandling). Ved afslutning af behandling havde 43 % af patienterne oplevet et fald af vaegtpercentil pa
15 percentiler eller mere og 25 % (13 ud af 53) oplevede et fald af hgjdepercentil pa 15 percentiler eller
mere pa de normative vaekstkurver. 2 ar efter behandlingen forblev 16 % (6 ud af 38) af patienterne 15
percentiler eller mere under deres baseline veegtkurve og 11 % (4 ud af 38) forblev 15 percentiler eller
mere under deres baseline hgjdekurve.

55 % (21 ud af 38) af de patienter, der fuldfarte det orginale studie, fortsatte i langtidsopfalgningen op til
6 ar efter behandling. Studiet viste, at veekstforbedringen 2 ar efter behandling var fastholdt 6 ar efter
behandling. Enkelte patienter, der 1a mere end 15 percentiler under deres baseline-hgjdekurve 2 ar efter
behandling, vendte enten tilbage til hgjdepercentiler, der var ssmmenlignelige med baseline, 6 ar efter
behandling, eller der blev identificeret en ikke-behandlingsrelateret arsagssammenhang. De
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tilgeengelige data er utilstrekkelige til at konkludere, at veekstheemning efter behandling med Pegasys
altid er reversibel.

Tabel 10: Bivirkninger rapporteret blandt paediatriske patienter inficeret med HCV, som fik
Pegasys plus ribavirin i studie NV17424

System-organklasse Meget almindelig Almindelig
Infektioner og parasitere Infektigs mononukleose,
sygdomme pharyngitis streptokokinfektion,

influenza, viral gastroenteritis,
candidiasis, gastroenteritis,
tandbyld, hordeolum,
urinvejsinfektion, nasopharyngitis

Blod og lymfesystem Angmi

Metabolisme og ernaring Nedsat appetit Hyperglykaemi, type 1 diabetes
mellitus

Psykiske forstyrrelser Savnlgshed Depression, angst, hallucinationer,
anormal adfeerd, aggression, vrede,
ADHD

Nervesystemet Hovedpine Svimmelhed,
opmarksomhedsforstyrrelse,
migraene

@jne Forbigaende blindhed, retinale

ekssudater, synsforstyrrelse,
gjenirritation, gjensmerte, gjenklge

@re og labyrint @resmerter

Luftveje, thorax og mediastinum Dyspng, epistaxis

Mave-tarm-kanalen Lidelse i mave-tarmkanalen @vre abdominalsmerte, stomatitis,
kvalme, aftgs stomatitis, oral
lidelse,

Hud og subkutane veev Udsleet, klge, alopeci Opsvulmet ansigt, medicinudslaet

Knogler, led, muskler og bindevaeev | Muskuloskeletal smerte Rygsmerter, smerte i ekstremiteter

Nyrer og urinveje Vandladningsbesveer, inkontinens,
lidelse i urinvejene

Det reproduktive system og Vaginalt udflad

mammae

Almene symptomer og reaktioner Influenza-lignende sygdom, Pyreksi, heematom pa stedet for

pa administrationsstedet reaktion pd injektionsstedet, blodarpunktering, smerte

irritabilitet, treethed

Undersggelser Anormal psykisk vurdering

Kirurgiske og medicinske Tandudtraekning, kolecystektomi

procedurer

Sociale forhold Uddannelsesmeassige problemer

Laboratorievaerdier

Fald i hsemoglobin, neutrofilocytter, blodplader eller gget ALAT-niveauer kan kraeve dosisreduktion eller
permanent seponering af behandling (se pkt. 4.2). De fleste laboratorie-abnormiteter bemaerket under det
kliniske studie gik tilbage til baselineveerdier kort tid efter seponering af behandling.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Laeger og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.
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4.9 Overdosering

Der er rapporteret om overdosering omfattende intervallet mellem 2 injektioner pa to konsekutive
dage (i stedet for ugentlige intervaller) op til daglige injektioner i 1 uge (dvs. 1.260 mikrogram/uge).
Ingen af patienterne fik useedvanlige, alvorlige eller behandlingslimiterende bivirkninger. Der er givet
ugentlige doser op til 540 og 630 mikrogram i studier om renalcellekarcinom og kronisk myeloid
leukeemi. Dosisbegransende toksicitet omfattede traethed, forhgjede leverenzymer, neutropeni og
trombocytopeni, som ogsa kan forventes med interferonbehandling.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Immunstimulanter, interferoner, ATC-kode: LO3AB11

Virkningsmekanisme

Ved konjugering af PEG-reagens (bis-monomethoxypolyethylenglycol) til interferon alfa-2a dannes et
pegyleret interferon alfa-2a (Pegasys). In vitro har Pegasys de samme antivirale og antiproliferative
virkninger, som er karakteristisk for interferon alfa-2a.

Interferon alfa-2a er konjugeret med bis-[monomethoxy polyethylenglycol] med en substitutionsgrad
pa ét mol af polymer/mol protein. Den gennemsnitlige molekylevaegt er ca. 60.000, hvoraf
proteindelen udger ca. 20.000.

Farmakodynamisk virkning

HCV-RNA-niveauet falder bifasisk hos responderende patienter med hepatitis C, som har faet
behandling med 180 mikrogram Pegasys. Faldets farste fase indtraeffer indenfor 24 til 36 timer efter
den forste Pegasys-dosis, og efterfalges af anden fase, som fortseetter de naeste 4 til 16 uger hos
patienter med varigt respons. Ribavirin havde ingen signifikant effekt pa den initiale virale kinetik i de
farste 4 til 6 uger hos patienter, som behandledes med kombinationen af ribavirin og pegyleret
interferon alfa-2a eller med interferon alfa.

Klinisk virkning oq sikkerhed

Polycythaemia vera og essentiel trombocytemi

Virkningsresultaterner er primzrt baseret pa bibliografiske data fra to prospektive,
investigatorinitierede dbne studier, MPD-RC 112 og MPD-RC 111).

Studie MPD-RC 112

Det randomiserede, investigatorinitierede, abne fase I11-multicenterstudie udfert af Myeloproliferative
Disorders Research Consortium (MPD-RC) sammenlignede hydroxyurinstof (HU) med PEG-IFN-a-
2a hos behandlingsnaive (treatment-naive, TN) hgjrisikopatienter med essentiel trombocytemi (ET;
n=81) eller polycythaemia vera (PV, n=87) (NCT01259856/MPD-RC 112). Det primare endepunkt
var fuldsteendigt respons (complete response, CR) rate i henhold til European LeukaemiaNet (ELN)-
kriterier efter 12 méneders behandling. CR blev defineret som et trombocyttal <400 x 10%/1, HCT

<45 % uden flebotomi hos patienter kun med PV, antal hvide blodlegemer <10 x 10%1, ophar af
splenomegali og ophgr af sygdomsrelaterede symptomer (mikrovaskulere forstyrrelser, hovedpine og
pruritus). PEG-IFN-a-2a blev selvadministreret s.c. med 45 mikrogram/uge og titreret i trin pa

45 mikrogram manedligt til maksimalt 180 mikrogram/uge. HU blev pabegyndt med 500 mg to gange
dagligt.

| alt 168 patienter blev inkluderet og randomiseret til behandlingsarmene (86 HU, 82 PEG-IFN-a-2a).
Ved baseline var gennemsnitsalderen 63 til 60 ar, og gennemsnitsvarigheden af ET/PV var hhv. 3,1 og
2,6 i armene med HU og PEG-IFN-a-2a. Den mediane behandlingsvarighed var 81,0 uger og
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94,6 uger i armene med hhv. Fireoghalvfjerds procent af patienterne, der fik HU, og 87 % af
patienterne, der fik PEG-IFN-a-2a, blev behandlet i 12 maneder eller leengere. Tabel 11 viser respons
pr. behandlingsarm.

Tabel 11: Respons pr. Behandlingsarm efter 12 maneder | studie MPD-RC 112

HU (n=86), % PEG (n=82), %
Fuldstendigt respons 32 (37 %) 29 (35 %)
(CR) 19 (45 %) 17 (44 %)
ET
P\/ 13 (30 %) 12 (28 %)

Studie MPD-RC 111

Dette abne, fase Il-multicenterstudie med én arm, der ogsa blev udfert af MPD-RC, evaluerede det
haematologiske respons til PEG-IFN-a-2a hos 50 PV- og 65 ET-patienter, der var resistente eller
intolerante over for HU (NCT01259817/MPD-RC 111). Det primare endepunkt var CR- eller PR-rate
efter 12 maneders behandling i henhold til ELN-kriterierne. PEG-IFN a 2a blev selvadministreret s.c.
med 45 mikrogram/uge og titreret i trin pa 45 mikrogram manedligt til maksimalt 180 mikrogram/uge.
Medianvarigheden af behandlingen var 78,5 og 82 maneder hos patienter med hhv. ET og PV.

Hos patienter med ET blev der observeret CR og PR efter 12 maneder hos 28 (43,1 %) og 17 (26,2 %)
patienter, for en samlet responsrate (ORR) pa 69,2 % (95 % Cl, 56,6 %-80,0 %). Hos patienter med
PV opnaede 11 (22 %) et CR og 19 (38 %) et PR, for en ORR pa 60 % (95 % Cl, 45,2 %-73,6 %).

Padiatrisk population

Det Europaiske Laegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlaegge resultaterne af studier
med Pegasys i alle undergrupper af den padiatriske population ved behandling af polycythaemia vera
og essentiel trombocyteemi (se pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse).

Kronisk hepatitis B

Responsets forudsigelighed

En meta-analyse pa patient-niveau af 9 Pegasys kliniske studier (N=1.423) med CHB HBeAg-positive
og HBeAg-negative patienter viste, at HBsAg og HBV-DNA niveauer ved behandlingsuge 12 er
preediktive, for behandlingsresultatet i uge 24 efter behandling, hos visse genotyper. Operationelle
egenskaber af disse biomarkarer er vist i tabel 12. Det er ikke muligt at identificere en enkelt
biomarker med cut-off til at optimere alle operationelle egenskaber (negativ preediktiv veerdi (NPV),
sensitivitet, specificitet) og praktiske egenskaber (enkelhed, bekvemmelighed). Overvejelser om tidlig
seponering af behandling skal evalueres i forhold til en specifik klinisk situation.

HBeAg-positive patienter med HBV-genotype B og C infektion, HBsAg > 20.000 IE/ml eller HBV-
DNA > 8 log™ IE/mI i behandlingsuge 12 er forbundet med en hgj sandsynlighed for ikke at opna
HBeAg serokonversion og HBV-DNA <2.000 IE/ml i uge 24 efter behandling (NPV > 90 %). HBV-
genotype A og D subgruppe-starrelse var utilstraekkelig til at blive analyseret.

HBeAg-negative patienter med HBV-genotype D infektion, HBsAg >20.000 IE/ml eller HBV-DNA
>6,5 log™ IE/ml i behandlingsuge 12 er forbundet med en hgj sandsynlighed for ikke at opnd HBV-
DNA <2.000 IE/ml og ALAT normalisering i uge 24 efter behandling. HBV-genotype A subgruppe-
starrelse var utilstreekkelig til at blive analyseret. Det er ikke muligt at identificere en biomarker med
tilstreekkelig ydeevne for HBeAg-negative patienter med HBV-genotype B eller C infektion.

Andre publiserede biomarkarer under behandling, som er preediktive for resultatet af Pegasys-
behandlingen, kan overvejes.
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Tabel 12: Ydeevne for individuelle biomarkarer i behandlingsuge 12 hos CHB HBeAg-positive
0og HBeAg-negative patienter ud fra genotype

Genotype | Cut-off (IE/ml) | NPV | Sensitivitet | Specificitet

HBeAg-positiv®

B HBsAg > 20.000 0,93 0,96 0,23

HBV-DNA > 8 log" 0,90 0,94 0,26

c HBsAg > 20.000 0,96 0,97 0,22

HBV-DNA > 8 log" 0,98 0,98 0,19
HBeAg-negativ®

D HBsAg > 20.000 0,91 0,94 0,16

HBV-DNA > 6,5 log" 1,00 1,00 0,11

NPV= negativ praediktiv veerdi; Sensitivitet = % af alle responderende, der ikke opfyldte seponeringsanvisningen;
Specificitet = % af alle ikke-responderende, der opfyldte seponeringsanvisningen

@) Behandlingsrespons hos HBeAg-positive patienter er defineret som HBeAg serokonversion (defineret som tab af
HBeAg og tilstedevaerelse af anti-HBe) + HBV-DNA < 2.000 IE/ml ved 6 maneder efter behandling, og behandlingsrespons
hos HBeAg-negative patienter er defineret som HBV-DNA < 2.000 IE/ml + ALAT normalisering ved 6 maneder efter
behandling.

Alle Kkliniske studier rekrutterede patienter med kronisk hepatitis B med aktiv viral replikation bedgmt
ved HBV-DNA, forhgjede ALAT- niveauer og en leverbiopsi, som var konsistent med kronisk
hepatitis. Studie WY 16240 rekrutterede patienter, som var HBeAg-positive, mens studie WV16241
rekrutterede patienter, som var HBeAg-negative og anti-HBe-positive. | begge studier varede
behandlingen 48 uger med 24 ugers behandlingsfri follow-up. Begge studier sammenlignede Pegasys
plus placebo med Pegasys plus lamivudin og lamivudin alene. | studierne blev der ikke inkluderet
patienter, som var smittet med bade HBV og hiv.

De to studiers responsrater ved afslutningen af follow-up-perioden fremgar af tabel 13. | studie
WV16240 var primare endepunkter for effekt HBeAg-serokonversion og HBV-DNA under

10° kopier/ml. | studie WV16241 var primare endepunkter for effekt normalisering af ALAT og
HBV-DNA under 2 x 10* kopier/ml. HBV-DNA blev méalt med COBAS AMPLICOR™ HBV
MONITOR Assay (detektionsgreense 200 kopier/ml).

I alt havde 283/1.351 (21 %) af patienterne fremskreden fibrose eller cirrose, 85/1.351 (6 %) havde
cirrose. Der var ingen forskel i responsrate mellem disse patienter og patienter uden fremskreden
fibrose eller cirrose.

Tabel 13: Serologisk, virologisk og biokemisk respons ved kronisk hepatitis B

HBeAg-positiv HBeAg-negativ/anti-HBe-positiv
Studie WV16240 Studie WV16241
Respons- Pegasys Pegasys Lamivudi Pegasys Pegasys Lamivudi
parameter 180 mikrogra | 180 mikrogra n 180 mikrogra | 180 mikrogra n
m m 100 mg m m 100 mg
& & & &
Placebo Lamivudin Placebo Lamivudin
100 mg 100 mg
(N=271) (N=271) (N=272) (N=177) (N=179) (N=181)
HBeAg-sero- 32 %* 27 % 19 % N/A N/A N/A
konversion
HBV-DNA 32 %* 34 % 22% 43 % * 44 % 29 %
respons *
ALAT- 41 %* 39 % 28 % 59 % *# 60 % 44 %
normaliserin
g
HBsAg-sero- 3%* 3% 0% 3% 2% 0%
konversion

* For HBeAg-positive patienter: HBV-DNA <10° kopier/ml
For HBeAg-negative /anti-HBe-positive patienter: HBV-DNA <2 x 10* kopier/ml
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# p-veerdi (vs. lamivudin) <0,01 (stratificeret Cochran-Mantel-Haenszel test)

Det histologiske respons var det samme for de tre behandlingsgrupper i hvert studie; der var dog
signifikant flere patienter med bevaret respons 24 uger efter behandlingens afslutning, som ogsa fik
histologisk bedring.

Alle patienter, som fuldendte fase Ill-studierne, var egnede til at indga i et langtids-follow-up-studie
(WV16866). Blandt patienter fra studie WV16240, som fik Pegasys-monoterapi og indgik i langtids-
follow-up-studiet, var raten af vedvarende HbeAg-serokonversion 12 maneder efter afslutningen af
behandlingen 48 % (73/153). Hos patienter, der fik Pegasys-monoterapi i studie WV16241, var raten
af HBV-DNA respons og ALAT-normalisering 12 maneder efter afslutning af behandling henholdsvis
42 % (41/97) og 59 % (58/99).

Kronisk hepatitis C

Responsets forudsigelighed
Der henvises til pkt. 4.2, tabel 2.

Dosis-respons under monoterapi

I en direkte sammenligning med 90 mikrogram var en dosis pa 180 mikrogram forbundet med et starre
vedvarende virologisk respons hos patienter med cirrose, men hos non-cirrotiske patienter var
resultaterne meget ens efter hhv. 135 mikrogram og 180 mikrogram.

Bekreeftende kliniske studier hos voksne behandlingsnaive patienter

I alle klinske studier indgik interferon-naive patienter med kronisk hepatitis C, hvor diagnosen blev
verificeret ved detekterbare niveauer af serum-HCV-RNA, forhgjede niveauer af ALAT (med
undtagelse af studie NR16071) og en leverbiopsi, der korrelerer med kronisk hepatitis. I det kliniske
studie NV15495 blev der specielt rekrutteret patienter med histologisk diagnosticeret cirrose (omkring
80 %) eller begyndende cirrose (omkring 20 %). Kun hiv-HCV-co-inficerede patienter blev inkluderet
i studie NR15961 (se tabel 22). Disse patienter havde stabil hiv-sygdom og gennemsnittet af CD4 T-
celletal var omkring 500 celler/pl.

Se tabel 14, 15, 16 og 22 vedrgrende hhv. behandlingsregimer, behandlingsvarighed og studieudfald
for HCV-monoinficerede patienter og hiv-HCV-co-inficerede patienter. Virologisk respons blev
defineret som ikke-detekterbare niveauer af HCV-RNA, ndr det blev malt med COBAS
AMPLICOR™ HCV-test version 2.0. (detektionsgraense 100 kopier/ml, lig med 50 internationale
enheder/ml) og vedvarende respons blev defineret som én negativ preve omkring 6 maneder efter
behandlingens ophar.
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Tabel 14: Virologisk respons hos kronisk hepatitis C patienter

Pegasys monoterapi Pegasys kombinationsterapi
med og uden cirrose med cirrose med og uden cirrose
Studie NV15496 + Studie NV15495 Studie Studie NV15801
NV15497 + NV15801 NV15942
Pegasys | Interferon Pegasys Interferon Pegasys Pegasys Interferon
180 alfa-2a 180 alfa-2a 180 180 alfa-2b
mikrogra | 6 MIE/3 | mikrogram 3 MIE mikrogram mikrogram 3 MIE
m MIE & & &
Ribavirin Ribavirin Ribavirin
3 MIE 1.000/1.200 | 1.000/1.200 | 1.000/1.200
mg mg mg
(N=701) | (N=478) (N=87) (N=88) (N=436) (N=453) (N=444)
48 uger 48 uger 48 uger 48 uger 48 uger 48 uger 48 uger
Respons
ved 55-69% | 22-28% 44 % 14 % 68 % 69 % 52 %
afslutning
af behand-
ling
SamIEt 0, 0, 0fp* 0p* 0, Opf** Of**
vedvaren- | 28-39% | 11-19% 30 % 8 % 63 % 54 % 45 %
de respons

*95 % konfidensinterval for forskellighed: 11 % til 33 % p-veerdi (stratificeret Cochran-Mantel-Haenszel test) =

0,001

**95 % konfidensinterval for forskellighed: 3 % til 16 % p-veerdi (stratificeret Cochran-Mantel-Haenszel test) =

0,003

Det virologiske respons hos HCV-monoinficerede patienter, som behandledes med Pegasys og
ribavirin kombinationsterapi, baseret pa genotype og viral belastning ved baseline samt i relation til
genotype, viral belastning ved baseline og hurtig virologisk respons ved uge 4, er opsummeret i hhv.
tabel 15 og 16. Resultaterne fra studie NV15942 udger rationalet for at anbefale behandling baseret pa
genotype, viral belastning ved baseline og virologisk respons ved uge 4 (se tabel 1, 15 og 16).
Forskellen mellem behandlingsregimerne var generelt ikke pavirket af forekomst/fravar af cirrose;
derfor er behandlingsanbefalingerne for genotype 1, 2 og 3 uafhangige af denne
baselinekarakteristika.

Tabel 15: Vedvarende virologisk respons baseret pa genotype og viral belastning ved baseline
efter behandling med Pegasys i kombination med ribavirin hos kronisk hepatitis C patienter

Studie NV15942 Studie NV15801
Pegasys Pegasys Pegasys Pegasys Pegasys Interferon
180 mikrogram | 180 mikrogram | 180 mikrogram | 180 mikrogram | 180 mikrogram alfa-2b
3MIE
& & & & & &
Ribavirin Ribavirin Ribavirin Ribavirin Ribavirin Ribavirin
800 mg 1.000/1.200 mg 800 mg 1.000/1.200 mg | 1.000/1.200 mg | 1.000/1.200 mg
24 uger 24 uger 48 uger 48 uger 48 uger 48 uger
Genotype 1 | 29 % (29/101) | 42 % (49/118)* | 41 % (102/250)* | 52 % (142/271)* | 45 % (134/298) | 36 % (103/285)
Lav viral bel. | 41 % (21/51) 52 % (37/71) 55 % (33/60) 65 % (55/85) 53 % (61/115) | 44 % (41/94)
Hgj viral bel. | 16 % (8/50) 26 % (12/47) 36 % (69/190) 47 % (87/186) 40 % (73/182) | 33 % (62/189)
Genotype 2/3 | 84 % (81/96) 81 % (117/144) | 79 % (78/99) 80 % (123/153) | 71 % (100/140) | 61 % (88/145)
Lav viral bel. | 85 % (29/34) 83 % (39/47) 88 % (29/33) 77 % (37/48) 76 % (28/37) 65 % (34/52)
Hgj viral bel. | 84 % (52/62) 80 % (78/97) 74 % (49/66) 82 % (86/105) 70 % (72/103) | 58 % (54/93)
Genotype 4 | (0/5) (8/12) (5/8) (9/11) (10/13) (5/11)

Lav viral belastning= <800.000 IE/ml; Hej viral belastning= >800.000 IE/ml
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*Pegasys 180 mikrogram & ribavirin 1.000/1.200 mg, 48 uger vs Pegasys 180 mikrogram & ribavirin 800 mg, 48 uger: Odds
ratio (95 % konfidensinterval)= 1,52 (1,07 til 2,17), p-veerdi (stratificeret Cochran-Mantel-Haenszel test) =0,020.

* Pegasys 180 mikrogram & ribavirin 1.000/1.200 mg, 48 uger vs Pegasys 180 mikrogram & ribavirin 1.000/1.200 mg, 24
uger: Odds ratio (95 % konfidensinterval)= 2,12 (1,30 til 3,46), p-vaerdi (stratificeret Cochran-Mantel-Haenszel test)

=0,002.

Det er blevet undersggt, om behandlingsvarigheden muligvis kan forkortes til 24 uger hos patienter
med genotype 1 og 4, baseret pa den vedvarende virologiske responsrate, der er observeret hos
patienter med hurtig virologisk respons ved uge 4 i studierne NV15942 og ML17131 (se tabel 16).

Tabel 16: Vedvarende virologisk respons baseret pa hurtig virologisk respons ved uge 4 for
genotype 1 og 4 efter Pegasys kombinationsbehandling med ribavirin hos kronisk hepatitis C

atienter
Studie NV15942 Studie ML17131
Pegasys Pegasys Pegasys
180 mikrogram 180 mikrogram 180 mikrogram
& & &
Ribavirin Ribavirin Ribavirin
1.000/1.200 mg 1.000/1.200 mg 1.000/1.200 mg
24 uger 48 uger 24 uger
Genotype 1 hurtig viral respons 90 % (28/31) 92 % (47/51) 77 % (59/77)
Lav viral belastning 93 % (25/27) 96 % (26/27) 80 % (52/65)
Hgj viral belastning 75 % (3/4) 88 % (21/24) 58 % (7/12)
Genotype 1 ikke-hurtig viral respons 24 % (21/87) 43 % (95/220) -
Lav viral belastning 27 % (12/44) 50 % (31/62) -
Hgj viral belastning 21 % (9/43) 41 % (64/158) -
Genotype 4 hurtig viral respons (5/6) (5/5) 92 % (22/24)
Genotype 4 ikke-hurtig viral respons (3/6) (4/6) -

Lav viral belastning= <800.000 IE/ml; Hej viral belastning= >800.000 IE/ml
Hurtig viral respons (HCV-RNA ikke-detekterbar) ved uge 4 og HCV-RNA ikke-detekterbar ved uge 24

En begreenset mangde data viser, at en forkortelse af behandlingen til 24 uger kan vere forbundet med
hgjere risiko for recidiv (se tabel 17).

Tabel 17: Recidiv for virologisk respons efter endt behandling hos patienter med hurtig

virologisk respons

Studie NV15942 Studie NV15801
Pegasys Pegasys Pegasys
180 mikrogram 180 mikrogram 180 mikrogram
& & &
Ribavirin Ribavirin Ribavirin
1.000/1.200 mg 1.000/1.200 mg 1.000/1.200 mg
24 uger 48 uger 48 uger
Genotype 1 hurtig viral respons 6,7 % (2/30) 4,3 % (2/47) 0 % (0/24)
Lav viral belastning 3,8 % (1/26) 0 % (0/25) 0 % (0/17)
Hgj viral belastning 25 % (1/4) 9,1% (2/22) 0% (0/7)
Genotype 4 hurtig viral respons (0/5) (0/5) 0 % (0/4)

Muligheden for afkortelse af behandlingsvarigheden til 16 uger hos patienter med genotype 2 eller 3
blev undersggt, baseret pa et vedvarende virologisk respons hos patienter, som havde et hurtigt
virologisk respons ved uge 4 i studie NV17317 (se tabel 18).

I studie NVV17317 med patienter inficeret med virologisk genotype 2 eller 3, modtog alle patienter
Pegasys 180 mikrogram subkutant én gang ugentlig og 800 mg ribavirin, og patienterne blev

randomiseret til 16 eller 24 ugers behandling. Behandling i 16 uger resulterede i lavere vedvarende
virologisk respons (65 %) end behandling i 24 uger (76 %) (p<0,0001).

Det vedvarende virologiske respons opnaet efter 16 uger og 24 ugers behandling blev ogsa undersagt i
en retrospektiv undergruppe-undersggelse af patienter, som var HCV-RNA-negative ved uge 4, og
som havde en lav virologisk belastning ved baseline (se tabel 18).
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Tabel 18: Vedvarende virologisk respons totalt og baseret pa hurtigt virologisk response ved uge
4 for genotype 2 eller 3 efter Pegasys kombinationsterapi med ribavirin hos kronisk hepatitis C
atienter

Studie NV17317

Pegasys Pegasys Behandlingsforskel p-veerdi
180 mikrogram 180 mikrogram [95 % konfidensinterval]
& &
Ribavirin Ribavirin

800 mg 800 mg

16 uger 24 uger
Genotype 2 eller 3 65 % (443/679) 76 % (478/630) | -10,6 % [-15,5 %; -0,06 %] | p<0,0001
Genotype 2 eller 3RVR 82 % (378/461) 90 % (370/410) | -8,2% [-12,8 %; -3,7 %] p=0,0006
Lav viral belastning 89 % (147/166) 94 % (141/150) -5,4 % [-12 %; 0,9 %] p=0,11
Hgj viral belastning 78 % (231/295) 88 % (229/260) | -9,7 % [-15,9 %); -3,6 %] p=0,002

Lav viral belastning= <800.000 IE/ml ; Hej viral belastning=>800.000 IE/ml
RVR = hurtigt virologisk respons (HCV-RNA ikke-detekterbar) ved uge 4

Pa nuvearende tidspunkt vides det ikke, om en hgjere dosis af ribavirin (f.eks. 1.000/1.200 mg/dag
baseret pa kropsveegt) resulterer i hgjere vedvarende virologiske responsrater (SVR) end 800 mg/dag,
nar behandlingen er afkortet til 16 uger.

Data indikerer, at afkortning af behandlingsvarighed til 16 uger er forbundet med hgjere risiko for
relaps (se tabel 19).

Tabel 19: Relaps af virologisk respons efter endt behandling hos patienter med genotype 2 eller
3 med hurtigt virologisk respons

Studie NV17317
Pegasys Pegasys Behandlingsforskel p-veerdi
180 mikrogram 180 mikrogram | [95 % konfidensinterval]
& &
Ribavirin Ribavirin

800 mg 800 mg

16 uger 24 uger
Genotype 2 or 3 RVR 15 % (67/439) 6 % (23/386) 9,3 % [5,2 %; 13,6 %] p<0,0001
Lav viral belastning 6 % (10/155) 1 % (2/141) 5 % [0,6 %,; 10,3 %] p=0,04
Hgj viral belastning 20 % (57/284) 9 % (21/245) 11,5 % [5,6 %; 17,4 %] p=0,0002

Lav viral belastning= <800.000 IE/ml ; Hgj viral belastning= >800.000 IE/ml
RVR = hurtigt virologisk respons (HCV-RNA ikke-detekterbar) ved uge 4

Bedre effekt af Pegasys sammenlignet med interferon alfa-2a blev ogsa vist ved histologisk respons.
Dette gjaldt ogsa patienter med cirrose og/eller hiv-HCV-co-infektion.

Voksne patienter med kronisk hepatitis C, som ikke har responderet pa tidligere behandling

| studie MV17150 blev patienter, som ikke havde responderet pa tidligere behandling med pegyleret
interferon alfa-2b plus ribavirin, randomiseret til 4 forskellige behandlinger:

. Pegasys 360 mikrogram/uge i 12 uger efterfulgt af 180 mikrogram/uge i yderligere 60 uger

o Pegasys 360 mikrogram/uge i 12 uger efterfulgt af 180 mikrogram/uge i yderligere 36 uger

o Pegasys 180 mikrogram/uge i 72 uger

) Pegasys 180 mikrogram/uge i 48 uger.

Alle patienterne fik ribavirin (1.000 eller 1.200 mg/dag) i kombination med Pegasys. Alle
behandlingsarme havde en 24 ugers behandlingsfri opfelgningsperiode.

Flere regression- og samlede gruppeanalyser, som evaluerede pavirkningen af behandlingsvarighed og
brug af induktionsdosis, identificerede klart behandlingsvarighed pa 72 uger som den primeere
drivkraft for at opna et vedvarende virologisk respons. Forskelle i vedvarende virologisk respons
(SVR) baseret pa behandlingsvarighed, demografiske karakteristika og bedste respons ved tidligere
behandling er vist i tabel 20.
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Tabel 20: Virologiske respons (VR) ved uge 12 og vedvarende virologisk respons (SVR) hos
patienter med virologisk respons ved uge 12 efter kombinationsbehandling med Pegasys og
ribavirin, som ikke har responderet pa tidligere behandling med peginterferon alfa-2b plus

ribavirin.
Studie MVV17150
Pegasys 360/180 Pegasys 360/180 eller | Pegasys 360/180 eller
eller 180 mikrogram 180 mikrogram 180 mikrogram
& & &
Ribavirin Ribavirin Ribavirin
1.000/1.200 mg 1.000/1.200 mg 1.000/1.200 mg
72 eller 48 uger 72 uger 48 uger
(N=942) (N=473) (N=469)
Patienter med SVR hos patienter SVR hos patienter
VR veduge 12% | med VR ved uge 12° | med VR ved uge 12°
(N=876) (N=100) (N=57)
Total 18 % (157/876) 57 % (57/100) 35 % (20/57)
Lav viral belastning 35 % (56/159) 63 % (22/35) 38 % (8/21)
Hgj viral belastning 14 % (97/686) 54 % (34/63) 32 % (11/34)
Genotype 1/4 17 % (140/846) 55 % (52/94) 35 % (16/46)
Lav viral belastning 35 % (54/154) 63 % (22/35) 37 % (7/19)
Hgj viral belastning 13 % (84/663) 52 % (30/58) 35 % (9/26)
Genotype 2/3 58 % (15/26) (4/5) (3/10)
Lav viral belastning (2/5) — (1/2)
Hgj viral belastning (112/19) (3/4) /7
Cirrose status
Cirrose 8 % (19/239) (6/13) (3/6)
Ikke cirrose 22 % (137/633) 59 % (51/87) 34 % (17/50)
Bedste respons ved
tidligere behandling
>2logo fald i HCV-RNA 28 % (34/121) 68 % (15/22) (6/12)
<2logo fald i HCV-RNA 12 % (39/323) 64 % (16/25) (5/14)
Mangler bedste tidligere 19 % (84/432) 49 % (26/53) 29 % (9/31)
respons

Hgj viral belastning= >800.000 IE/ml, lav viral belastning= < 800.000 IE/mI.
a Patienter, som opnaede viral suppression (ikke-detekterbar HCV-RNA, <50 IE/ml) ved uge 12, blev anset for
at have virologisk respon ved uge 12. Patienter, som ikke havde HCV-RNA-resultater ved uge 12, blev

eksluderet fra analysen.

b Patienter, som opnéede viral suppression ved uge 12, men manglede HCV-RNA-resultater ved slutningen af
opfalgningsperioden, blev anset for at veere ikke-responderende.

Patienter med kronisk hepatitis C og fremskreden fibrose eller cirrose, som ikke havde responderet pa
tidligere behandling med interferon alfa eller pegyleret interferon alfa-monobehandling eller
kombinationsbehandling med ribavirin, blev i HALT-C studiet behandlet med Pegasys

180 mikrogram/uge og ribavirin 1.000/1.200 mg daglig. Patienter, som opnaede ikke-detekterbare
niveauer af HCV-RNA efter 20 ugers behandling, fortsatte i Pegasys plus ribavirin
kombinationsbehandling i sammenlagt 48 uger og blev siden fulgt i 24 uger efter afsluttet behandling.
Sandsynligheden for et vedvarende virologisk respons varierede som fglge af den tidligere behandling;

se tabel 21.
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Tabel 21:Vedvarende virologisk respons i HALT-C ved tidligere behandling hos ikke-
responderende population

Tidligere behandling Pegasys 180 mikrogram
&
Ribavirin 1.000/1.200 mg
48 uger

Interferon 27 % (70/255)
Pegyleret interferon 34 % (13/38)
Interferon plus ribavirin 13 % (90/692)
Pegyleret interferon plus ribavirin 11 % (7/61)

Hiv-HCV-co-inficerede patienter

Det virologiske respons for patienter behandlet med Pegasys monoterapi og med Pegasys og ribavirin
kombinationsbehandling i relation til genotype og viral belastning ved baseline for hiv-HCV-co-
inficerede patienter er angivet i tabel 22.

Tabel 22: Vedvarende virologisk respons baseret pa genotype og viral belastning ved baseline
efter behandling med Pegasys i kombination med ribavirin hos hiv-HCV-co-inficerede patienter

Studie NR15961
Interferon alfa-2a Pegasys Pegasys
3 MIE 180 mikrogram 180 mikrogram
& & &
Ribavirin 800 mg Placebo Ribavirin 800 mg
48 uger 48 uger 48 uger
Alle patienter 12 % (33/285)* 20 % (58/286)* 40 % (116/289)*
Genotype 1 7 % (12/171) 14 % (24/175) 29 % (51/176)
Lav viral belastning 19 % (8/42) 38 % (17/45) 61 % (28/46)
Hgj viral belastning 3% (4/129) 5 % (7/130) 18 % (23/130)
Genotype 2-3 20 % (18/89) 36 % (32/90) 62 % (59/95)
Lav viral belastning 27 % (8/30) 38 % (9/24) 61 % (17/28)
Hgj viral belastning 17 % (10/59) 35 % (23/66) 63 % (42/67)

Lav viral belastning= <800.000 IE/ml; Hej viral belastning= >800.000 IE/ml

* Pegasys 180 mikrogram & ribavirin 800 mg vs. Interferon alfa-2a 3MIE & ribavirin 800 mg: Odds Ratio (95 %
konfidensinterval) = 5,40 (3,42 til 8,54), p-veerdi (stratificeret Cochran-Mantel-Haenszel test)= <0,0001

* Pegasys 180 mikrogram & ribavirin 800 mg vs. Pegasys 180 mikrogram: Odds Ratio (95 % konfidensinterval) = 2,89 (1,93
til 4,32), p-veerdi (stratificeret Cochran-Mantel-Haenszel test)= <0,0001

* Interferon alfa-2a 3MIE & ribavirin 800 mg vs. Pegasys 180 mikrogram: Odds Ratio (95 % konfidensinterval) = 0,53 (0,33
til 0,85), p-veerdi (stratificeret Cochran-Mantel-Haenszel test)= <0,0084

Patienter, som var co-inficeret med HCV-genotype 1 og hiv, blev i et efterfglgende studie (NV18209)
behandlet med Pegasys 180 mikrogram/uge sammen med enten ribavirin 800 mg eller 1.000 mg

(<75 kg)/1.200 mg (>75 kg) dagligt i 48 uger. Studiet havde ikke nok styrke til overvejelser om
virkning. Sikkerhedsprofilen i begge ribaviringrupper var konsistent med den kendte sikkerhedsprofil
for Pegasys plus ribavirin kombinationsbehandling og indikerede ikke nogle relevante forskelle med
undtagelse af en lettere stigning af anaemi i gruppen med den hgje dosis ribavirin.

HCV-patienter med normal ALAT

| studie NR16071 blev HCV-patienter med normale ALAT-vardier randomiseret til at fa Pegasys

180 mikrogram/uge og ribavirin 800 milligram/dag i enten 24 eller 48 uger efterfulgt af 24-ugers
behandlingsfri follow-up periode eller ingen behandling i 72 uger. Det vedvarende virologiske respons
rapporteret i behandlingsarmen i dette studie lignede den korresponderende behandlingsarm for studie
NV15942.
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Padiatrisk population

Kronisk hepatitis B

YV25718 studiet blev gennemfart i tidligere ubehandlede peediatriske patienter i alderen 3 til 17 ar
(51% <12 ar) med HBeAg-positiv kronisk hepatitis B og ALAT-vardier > gvre referencegranse, men
< 10x gvre referencegranse i to blodprever malt ved > 14 dagsinterval under de 6 maneder far farste
dosis af leegemiddel. Patienter med cirrose blev ikke inkluderet i dette studie. | alt 151 patienter uden
fremskreden fibrose blev randomiseret 2:1 henholdsvis til Pegasys (gruppe A, n = 101) eller
ubehandlet kontrol (gruppe B, n = 50). Patienter med fremskreden fibrose blev tildelt Pegasys
behandling (gruppe C, n = 10). Patienter i gruppe A og C (n = 111) blev behandlet med Pegasys en
gang ugentligt i 48 uger efter legemsoverfladeareal (BSA) kategorier, hvorimod patienter i gruppe B
blev observeret i en periode pa 48 uger (primeer observationsperiode). Patienter i gruppe B havde
valget at skifte til behandling med Pegasys efter uge 48 af den primere observationsperiode. Alle
patienter blev fulgt i 24 uger efter behandlingsafslutning (gruppe A og C), eller efter den primere
observationsperiode (gruppe B). Efter de opfalgende besgg i 24 uger, blev patienter fra gruppe A, B
og C inkluderet i en langtids opfalgningsperiode (5 ar efter afsluttet behandling). Responsrater i
gruppe A og B ved afslutningen af 24 ugers opfaglgningsperiode er praesenteret i tabel 23.
Effektrespons i gruppe C pa Pegasys behandling var i overensstemmelse med den, der blev set i
gruppe A. Virkningen for padiatriske patienter er ikke blevet klarlagt hos HBV genotyper, undtagen
genotype A-D.

Tabel 23: Serologiske, virologiske og biokemiske reaktioner i paediatriske patienter med kronisk
hepatitis B

Gruppe A Gruppe B** Od((jgsf;)atlo
(Pegasys behandling) | Ubehandlet konfidens- p-veerdi
(N=101) (N=50) .
interval)
HBeAg Sero-konversion 25.7% 6.0% 5,4 0,00431
(1,5-19,2)
HBV DNA < 20.000 IE/mI* 33.7% 4.0% 12,2 <0,0001 2
(2,9-108,3)
HBV DNA < 2.000 IE/mI 28.7% 2.0% 19,7 <0,0001 2
(3,0-822,2)
ALAT Normalisering 51.5% 12.0% 7,8 <0,0001 ?
(2,9-24,1)
HBsAg Sero-konversion 7.9% 0.0% - 0,0528 2
Tab af HBsAg 8.9% 0.0% - 003002

* Svarende til HBV DNA endepunkt < 105 kopier/ml. COBAS AMPLICOR HBV MONITOR: HBV-DNA (IU/ml) = HBV-DNA
(kopier/ml) / 5.26)

** Patienter, som skiftede til Pegasys behandling efter den primere observationsperiode og far 24 ugers opfalgningsperiode blev regnet som
ikke-responderende.

1 Cochran-Mantel-Haenszel test, stratificeret af genotype (A versus ikke-A) og baseline ALAT (<5x ovre referencegrense og >5x ovre
referencegraense)

2 Fisher’s Exact test

Responshastigheden for HBeAg sero-konversion var lavere hos patienter med HBV genotype D, ogsa hos
patienter med ingen til minimal stigning i ALAT-niveau ved baseline (se tabel 24).
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Tabel 24: HBeAg sero-konversion rate (%) for HBV genotype og ALAT-niveauer ved baseline

Gruppe A Gruppe B** .
(Pegasys behandling) Ubehandlet (95% koo?gf dsriisEL\(JtervaI)
(N=101) (N=50)
HBV genotype A 3/9 (33,3%) 1/3 (33,3%) 1,0 (0,04,78,4)
B 7/21 (33,3%) 0/6 (0,0%) -
C 13/34 (38,2%) 1/23 (4,3%) 13,62 (1,7,604,5)
D* 3/31 (9,7%) 1/18 (5,6%) 1,8 (0,1;101,2)
Andre 0/6 (0,0%) 0/0 -
ALAT <1x gvre referencegreense 0/7 (0,0%) 0/5 (0,0%) -
>1x gvre referencegraense - 2122 (9,1%) 0/8 (0,0%) -
<1,5x gvre referencegreense
>1,5x gvre referencegranse - 7/19 (36,8%) 0/11 (0,0%) -
<2x gvre referencegreense
>2x gvre referencegranse - 15/43 (34,9%) 1/17 (5,9%) 8,6 (1,1;383,0)
<5x gvre referencegreense
>5x ogvre referencegranse - 2/8 (25,0%) 219 (22,2%) 1,2 (0,06;20,7)
<10x gvre referencegreense
>10x ovre referencegraense 0/2 (0,0%) 0/0 -

* Subgruppen med patienter med genotype D havde en starre andel med baseline ALAT <1,5x gvre referencegraense (13/31) sammenlignet
med andre grupper af genotyper (16/70)

** Patienter, som skiftede til Pegasys behandling efter den primere observationsperiode og far 24 ugers opfalgningsperiode blev regnet som
ikke-responderende.

Eksplorative analyser baseret pa begreensede data viser, at padiatriske patienter med sterre fald i
HBV-DNA i uge 12 af behandlingen var mere tilbgjelige til at opna HBeAg sero-konversion ved 24
ugers opfalgning (tabel 25).

Tabel 25: HBeAg sero-konversionshastighed (%) for HBV-DNA fald fra baseline til uge 12 af
Pegasys behandlingen hos padiatriske patienter

HBeAg sero- Ved HBV-DNA (IE/ml) fald fra baseline til uge 12

konversionshastighed <1 loguo fald \ 1 - <2 logso fald \ >2 loguo fald
Alle genotyper (N=101)
Respondenter | 26101(257%) | 6/44(136%) | 524(208%) | 15/30 (50,0 %)
Genotype-A (N=9)
Respondenter | 3/9 (33,3 %) | 0600%) | 22(1000%) | 1/1(100,0%)
Genotype-B (N=21)
Respondenter | 721(333%) | 16(167%) | 1/5(200%) | 5/10(50,0%)
Genotype-C (N=34)
Respondenter | 1334(382%) | 310(300%) | 2/12(167%) | 8/12(66,7%)
Genotype-D (N=31)
Respondenter | 3/31 (9,7 %) | 220000%) | 05500% | 15(00%)

Kronisk hepatitis C

I det investigator-sponsorerede CHIPS-studie (Chronic Hepatitis C International Paediatric Study)
blev 65 bgrn og unge (6-18 &r) med kronisk HCV-infektion behandlet med Pegasys 100 mikrogram/m?
subkutant én gang om ugen og ribavirin 15 mg/kg/dag. Behandlingstiden var 24 uger (genotyper 2 og
3) og 48 uger (alle andre genotyper). Forelgbige og begraensede sikkerhedsdata viste ingen tydelig
afvigelse fra den kendte sikkerhedsprofil for kombinationen hos voksne med kronisk HCV-infektion.
Det er dog vigtigt at pointere, at den potentielle vaekstpavirkning ikke er blevet rapporteret.
Virkningsresultaterne lignede dem, som blev rapporteret hos voksne.
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I NV17424 (PEDS-C) studiet blev tidligere ubehandlede pediatriske patienter fra 5 til 17 ar (55 %
<12 ar) med kompenseret kronisk hepatitis C og detekterbar HCV-RNA behandlet med Pegasys 180
mikrogram x legemsoverfladeareal/1,73 m? én gang om ugen i 48 uger med eller uden ribavirin

15 mg/kg/dag. Alle patienter blev fulgt i 24 uger efter behandlingsafslutning. I alt 55 patienter fik
initial kombinationsbehandling med Pegasys plus ribavirin. Deraf var 51 % piger, 82 % var
kaukasiske og 82 % var inficeret med HCV-genotype 1. Studiets virkningsresultater for disse patienter
er opsummeret i tabel 26.

Tabel 26: Vedvarende virologisk respons i NVV17424 studiet

Pegasys
180 mikrogram x legemsoverfladeareal/1,73 m?2
+ ribavirin 15 mg/kg (N=55)*

Alle HCV-genotyper** 29 (53%)
HCV-genotype 1 21/45 (47%)
HCV- genotype 2 og 3 8/10 (80%)

*Resultater indikerer ikke-detekterbar HCV-RNA defineret som HCV-RNA mindre end 50 IE/ml ved 24 uger
efter behandlingsafslutning ved brug af AMPLICOR HCV-test v2.
**Planlagt behandlingsvarighed var 48 uger uanset genotype.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Efter en enkelt subkutan injektion med Pegasys 180 mikrogram til raske forsggspersoner opnas der
malelige serumkoncentrationer af peginterferon alfa-2a i lgbet af 3 til 6 timer. Inden 24 timer nas 80 %
af serum-peakkoncentrationen. Absorptionen af Pegasys vedvarer, og serum-peakkoncentrationen nas
efter 72 til 96 timers behandling. Den absolutte biotilgeengelighed af Pegasys er 84 %, og den svarer til
biotilgengeligheden hos interferon alfa-2a.

Fordeling

Peginterferon alfa-2a findes fortrinsvis i blodet og ekstracellulaervasken, som det fremgar af
distributionsvolumenet i steady-state (V) pa 6 til 14 liter hos mennesker efter intravengs
administration. | henhold til studier pa rotter om massebalance, vaevsdistribution og helkrops-
autoradioluminografi fordeles peginterferon alfa-2a, udover at opkoncentreres i blodet, til lever, nyrer
og knoglemarv.

Biotransformation

Pegasys metabolisme er ikke fuldt karakteriseret, men rottestudier tyder pa, at nyrerne er et
hovedorgan for udskillelse af radioaktivt market materiale.

Elimination

Hos mennesker er den systemiske clearance af peginterferon alfa-2a ca. 100 gange lavere end
clearance for nativ interferon alfa-2a. Efter intravengs administration er den terminale halveringstid
for peginterferon alfa-2a hos raske forsggspersoner ca. 60 til 80 timer, sammenlignet med 3-4 timer
for standard-interferon. Den terminale halveringstid efter subkutan administration hos patienter er
leengere med et middeltal pa 160 timer (84 til 353 timer). Den terminale halveringstid afspejler maske
ikke kun praeparatets eliminationsfase, men ogsa den forleengede absorption af Pegasys.
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Linearitet/non-linearitet

Hos raske forsggspersoner og hos patienter med kronisk hepatitis B eller C er der set dosisproportional
stigning i eksponering af Pegasys efter behandling én gang ugentlig.

Hos patienter med kronisk hepatitis B eller C akkumulerer serumkoncentrationen af peginterferon
alfa-2a 2 til 3 gange efter 6 til 8 ugers behandling én gang ugentlig, sammenlignet med enkeltdoser.
Efter 8 ugers behandling med ugentlige doser er der ingen yderligere akkumulation. Peak/trough
forholdet efter 48 uger er ca. 1,5 til 2. Serumkoncentrationerne af peginterferon alfa-2a vedvarer en hel
uge (168 timer).

Patienter med nedsat nyrefunktion

Et klinisk studie undersggte 50 patienter med kronisk hepatitis C der havde enten moderat nedsat
nyrefunktion (kreatinin clearance pa 30 til 50 ml/min), sveert nedsat nyrefunktion (kreatinin clearance
mindre end 30 ml/min) eller terminal nyresygdom, der kraever kronisk heemodialyse. Patienter med
moderat nedsat nyrefunktion, der fik Pegasys 180 mikrogram én gang ugenlig havde sammenlignelig
plasmakoncentrationer af peginterferon alfa-2a sammenlignet med patienter med normal nyrefunktion.
Patienter med sveer nedsat nyrefunktion, der fik Pegasys 180 mikrogram én gang ugenlig havde 60%
hgjere peginterferon alfa-2a eksponering end patienter med normal nyrefunktion. Det anbefaldes
derfor at patienter med sveert nedsat nyrefunktion far en nedsat dosis Pegasys pa 135 mikrogram én
gang ugenlig. Hos 13 patienter med terminal nyresygdom som kraver kronisk heemolyse, der fik 135
mikrogram Pegasys én gang ugenligt havde 34% lavere peginterferon alfa-2a eksponering
sammenlignet med patienter med normal nyrefunktion. Det er dog i flere uafhaengige studier vist at en
dosis pa 135 mikrogram er sikker, effektiv og veltolereret blandt patienter med terminal nyresygdom
(se pkt. 4.2).

Ken

Farmakokinetikken for Pegasys efter subkutane enkeltinjektioner var sammenlignelig hos raske mand
og kvinder.

Padiatrisk population

Farmakokinetikken for Pegasys er karakteriseret hos paediatriske patienter med kronisk hepatitis B
(YV25718), sa vel hos padiatriske patienter med kronisk hepatitis C (NR16141), ud fra populations
farmakokinetik. 1 begge studier var den tydelige clearance og tydelige fordelingsvolume for Pegasys
relateret lineeert til kropsstarrelse dvs. enten legemsoverfladeareal (NR16141) eller kropsvaegt
(YV25718).

Ud fra YV25718 studiet, deltog i alt 31 peediatriske patienter i alderen 3 til 17 & med kronisk hepatitis
B i PK sub-studiet og fik Pegasys ifalge dosisregimet for legemsoverfladeareal kategorien. Baseret pa
den populationsfarmakokinetiske model, var gennemsnitseksponeringen (AUC) under
doseringsintervallet for hver legemsoverfladeareal (BSA) kategori sammenlignelig med, hvad der blev
observeret hos voksne, der fik 180 mikrogram som dosering.

| studie NR16141 fik 14 bgrn i alderen 2 til 8 ar med kronisk hepatitis C Pegasys-monoterapi med en
dosis p&180 mikrogram x barnets legemsoverfladeareal/1,73 m2 Den farmakokinetiske model, som
blev udviklet i dette studie, viser en linezr indflydelse af legemsoverfladeareal pa leegemidlets
tilsyneladende clearance i det undersggte aldersinterval. Dvs. desto lavere barnets overfladeareal er,
desto lavere er leegemidlets clearance og desto hgjere er eksponeringen. Gennemsnitseksponering
(AUC) under doseringsinterval forventes at veere 25 % til 70 % hgjere end det observeret hos voksne,
som fik 180 mikrogram som fast dosering.

Farmakokinetikken for Pegasys er ikke blevet karakteriseret hos padiatriske patienter med
polycythaemia vera og essentiel trombocytaemi.
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/ldre

Efter en enkelt subkutan injektion af 180 mikrogram hos forsggspersoner over 62 ar var absorptionen
af Pegasys forsinket, men stadig forleenget, sammenlignet med unge raske forsggspersoner (Tmax pa
115 timer versus 82 timer hos aldre over 62 ar versus yngre). AUC var let forgget (1.663 versus

1.295 ng*t/ml), men peakkoncentrationerne (9,1 versus 10,3 ng/ml) var de samme hos forsggspersoner
over 62 ar. Baseret pa legemiddelbelastning, farmakodynamisk respons og tolerabilitet er det ikke
ngdvendigt med en lavere Pegasys-dosis til eeldre patienter (se pkt. 4.2).

Nedsat leverfunktion

Farmakokinetikken for Pegasys var ens hos raske forsggspersoner og hos patienter med hepatitis B
eller C. Der blev set sammenlignelige eksponeringer og farmakokinetiske profiler hos patienter med
cirrose (Child-Pugh grad A) og patienter uden cirrose.

Administrationssted

Subkutan administration af Pegasys skal begranses til abdomen og lar, idet omfanget af absorptionen
baseret pa AUC var omkring 20-30 % hgjere ved injektion i abdomen og lar. Eksponeringen for
Pegasys var nedsat i studier, som anvendte administration af Pegasys i armen, sammenlignet med
administration i abdomen eller Iar.

5.3 Preakliniske sikkerhedsdata

Prakliniske toksicitetsstudier med Pegasys var begreensede af artsspecificitet for interferoner. Der er
udfart akutte og kroniske toksicitetsstudier pa cynomolgus-aber. Resultaterne hos dyr, der fik
peginterferon alfa-2a svarede til resultaterne efter interferon alfa-2a.

Der er ikke udfart reproduktionsstudier med Pegasys. Som for andre interferon alfa blev der hos
hunaber observeret en forleengelse af menstruationscyklus efter administration af peginterferon alfa-
2a. Behandling med interferon alfa-2a medfarte en statistisk signifikant stigning i abortfremkaldende
aktivitet hos rhesusaber. Selvom der ikke er set teratogene effekter hos afkommet ved fadslen, kan
skadelige virkninger hos mennesker ikke udelukkes.

Pegasys plus ribavirin

Nar Pegasys anvendtes i kombination med ribavirin, forarsagede det ingen virkninger pa aber, som
ikke var set efter de aktive stoffer alene. Den vigtigste behandlingsrelaterede a&ndring var reversibel let
til moderat aneemi, hvis sveerhedsgrad var stagrre end efter de enkelte aktive stoffer alene.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Natriumchlorid

Polysorbat 80

Benzylalkohol

Natriumacetat

Eddikesyre

Vand til injektionsvaesker

6.2  Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, ma dette legemiddel ikke blandes med
andre legemidler.
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6.3 Opbevaringstid

Peqgasys 90 mikrogram injektionsvaske, oplgsning i en fyldt injektionssprgjte
3ar

Peqgasys 135 mikrogram injektionsvaeske, oplgsning i en fyldt injektionssprgjte
4 ar

Peqgasys 180 mikrogram injektionsvaeske, oplgsning i en fyldt injektionssprgjte
4 &r

6.4  Serlige opbevaringsforhold

Opbevares i kaleskab (2 °C - 8 °C). Ma ikke nedfryses.
Opbevar den fyldte sprgjte i den ydre karton for at beskytte mod lys.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

0,5 ml af oplgsning til injektion i en fyldt injektionssprajte (type | silikoniseret glas) med en
stempelprop og en topheette (butylgummi lamineret med fluororesin pa den side, der vender mod
indholdet) med en kanyle.

Pegasys 90 mikrogram injektionsveeske, oplgsning i en fyldt injektionssprgjte

Injektionsspragjten er maerket med gradueringer svarende til en dosis pa 90 mikrogram, 65 mikrogram,
45 mikrogram, 30 mikrogram, 20 mikrogram og 10 mikrogram. Findes i en pakning med 1 fyldt
injektionssprgjte.

Pegasys 135 mikrogram injektionsveeske, oplgsning i en fyldt injektionssprgjte

Injektionssprgjten er meaerket med gradueringer svarende til en dosis pa 135 mikrogram, 90 mikrogram
og 45 mikrogram. Findes i en pakning med 1, 4 eller en multipakning med 12 (2 pakker med 6) fyldte
injektionssprajter. Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfarte.

Pegasys 180 mikrogram injektionsveeske, oplgsning i en fyldt injektionssprgjte

Injektionssprgjten er maerket med gradueringer svarende til en dosis pa 180 mikrogram, 135
mikrogram og 90 mikrogram. Findes i en pakning med 1, 4 eller en multipakning med 12 (2 pakker
med 6) fyldte injektionssprajter. Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfarte.

6.6 Regler for bortskaffelse

Oplgsningen til injektion er til engangsbrug. Den skal undersgges visuelt for partikler og misfarvning
for administrationen.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien

@strig

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMRE

Peqgasys 90 mikrogram injektionsvaske, oplgsning i en fyldt injektionssprgjte
EU/1/02/221/017
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Pegasys 135 mikrogram injektionsvaeske, oplgsning i en fyldt injektionssprgjte
EU/1/02/221/005
EU/1/02/221/006
EU/1/02/221/009

Pegasys 180 mikrogram injektionsvaeske, oplgsning i en fyldt injektionssprgjte
EU/1/02/221/007
EU/1/02/221/008
EU/1/02/221/010

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSF@RINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for fgrste markedsfgringstilladelse: 20. juni 2002
Dato for seneste fornyelse: 21. juni 2007

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om Pegasys findes pa Det Europziske Laegemiddelagenturs hjemmeside
https://www.ema.europa.eu.
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BILAG II

FREMSTILLERE AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG
FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRGRENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A.  FREMSTILLERE AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG FREMSTILLER
ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pd fremstilleren af det biologisk aktive stof

Roche Diagnostics GmbH
Nonnenwald 2

D-82377 Penzberg
Tyskland

Navn og adresse pé den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

Loba biotech GmbH
Fehrgasse 7

2401 Fischamend
@strig

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRJRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begranset leegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN
° Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfalgende
opdateringer offentliggjort pa Det Europeeiske Laegemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET

° Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal udfere de pakraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul
1.8.2 i markedsfaringstilladelsen, og enhver efterfalgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

. pa anmodning fra Det Europaeiske Laegemiddelagentur

. nar risikostyringssystemet andres, serlig som falge af at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfare en vasentlig endring i risk/benefit-forholdet, eller som falge af, at en vigtig
milepzl (legemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.
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BILAG 111

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON -1 x 180 pg HETTEGLAS

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Pegasys 180 mikrogram injektionsveaeske, oplgsning
peginterferon alfa-2a

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert heetteglas med 1 ml oplgsning indeholder 180 mikrogram peginterferon alfa-2a.

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder ogsa natriumchlorid, polysorbat 80, benzylalkohol (se indleegssedlen for yderligere
information), natriumacetat, eddikesyre, og vand til injektionsvasker.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTYRRELSE)

injektionsveeske, oplgsning
1 heetteglas
180 mikrogram/1 ml

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ]

Las indlaegssedlen inden brug
Anvendes subkutant

6. SZERLIGADVARSEL OM, AT LAEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BJRN

Opbevares utilgaengeligt for barn

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab
Ma ikke nedfryses
Opbevar hatteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys
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10. EVENTUELLE SZAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAEGEMIDDELSAMT AFFALD HERAF

| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien

@strig

| 12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/02/221/003

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Batch

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRZRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

pegasys 180 mikrog hatteglas

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON -4 x 180 pg HETTEGLAS

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Pegasys 180 mikrogram injektionsveaeske, oplgsning
peginterferon alfa-2a

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert heetteglas med 1 ml oplgsning indeholder 180 mikrogram peginterferon alfa-2a.

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder ogsa natriumchlorid, polysorbat 80, benzylalkohol (se indleegssedlen for yderligere
information), natriumacetat, eddikesyre, og vand til injektionsvasker.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTYRRELSE)

injektionsveeske, oplgsning
4 haetteglas
180 mikrogram/1 ml

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ]

Las indlaegssedlen inden brug
Anvendes subkutant

6. SZERLIGADVARSEL OM, AT LAEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BJRN

Opbevares utilgaengeligt for barn

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab
Ma ikke nedfryses
Opbevar hatteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys
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10. EVENTUELLE SZAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAEGEMIDDELSAMT AFFALD HERAF

| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien

@strig

| 12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/02/221/004

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Batch

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRZRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

pegasys 180 mikrog hatteglas

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

180 pg HETTEGLAS

| 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ

Pegasys 180 mikrogram injektionsvaeske
peginterferon alfa-2a
s.C.

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3.  UDL@BSDATO

EXP

| 4.  BATCHNUMMER

Batch

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

180 mikrog/1 ml

6. ANDET
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON -1 x90 ug FYLDT INJEKTIONSSPR@JTE

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Pegasys 90 mikrogram injektionsveeske, oplgsning i fyldt injektionssprajte
peginterferon alfa-2a

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver injektionssprgjte med 0,5 ml oplgsning indeholder 90 mikrogram peginterferon alfa-2a.

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder ogsa natriumchlorid, polysorbat 80, benzylalkohol (se indleegssedlen for yderligere
information), natriumacetat, eddikesyre, og vand til injektionsvasker.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTYRRELSE)

injektionsveeske, oplgsning
1 fyldt injektionssprgjte +1 kanyle
90 mikrogram/0,5 ml

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ]

Las indlaegssedlen inden brug
Anvendes subkutant

6. SZERLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BJRN

Opbevares utilgaengeligt for barn

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab
Ma ikke nedfryses
Opbevar den fyldte sprgjte i den ydre karton for at beskytte mod lys
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10. EVENTUELLE SZAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien

@strig

| 12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/02/221/017

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Batch

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRZRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

pegasys 90 mikrog fyldt injektionssprajte

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

90 pg FYLDT INJEKTIONSSPR@JTE

| 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ

Pegasys 90 mikrogram injektionsvaske
peginterferon alfa-2a
s.C.

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3.  UDL@BSDATO

EXP

| 4.  BATCHNUMMER

Batch

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

90 mikrog/0,5 ml

6. ANDET
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON -1 x 135 ug FYLDT INJEKTIONSSPR@JTE

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Pegasys 135 mikrogram injektionsveeske, oplagsning i fyldt injektionssprgjte
peginterferon alfa-2a

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver injektionssprgjte med 0,5 ml oplgsning indeholder 135 mikrogram peginterferon alfa-2a.

| 3. LISTE OVER HIJALPESTOFFER

Indeholder ogsa natriumchlorid, polysorbat 80, benzylalkohol (se indleegssedlen for yderligere
information), natriumacetat, eddikesyre, og vand til injektionsvasker.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTYRRELSE)

injektionsveeske, oplgsning
1 fyldt injektionssprgjte +1 kanyle
135 mikrogram/0,5 ml

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ]

Las indlaegssedlen inden brug
Anvendes subkutant

6. SZERLIGADVARSEL OM, AT LAEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BJRN

Opbevares utilgaengeligt for barn

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab
Ma ikke nedfryses
Opbevar den fyldte sprgjte i den ydre karton for at beskytte mod lys
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10. EVENTUELLE SZAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAEGEMIDDELSAMT AFFALD HERAF

| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien

@strig

| 12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/02/221/005

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Batch

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRZRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

pegasys 135 mikrog fyldt injektionssprgjte

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON -4 x 135 ug FYLDTE INJEKTIONSSPR@JTER

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Pegasys 135 mikrogram injektionsveeske, oplagsning i fyldt injektionssprgjte
peginterferon alfa-2a

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver injektionssprgjte med 0,5 ml oplasning indeholder 135 mikrogram peginterferon alfa-2a.

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder ogsa natriumchlorid, polysorbat 80, benzylalkohol (se indleegssedlen for yderligere
information), natriumacetat, eddikesyre, og vand til injektionsvasker.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTYRRELSE)

injektionsveeske, oplgsning
4 fyldte injektionssprajter + 4 kanyler
135 mikrogram/0,5 ml

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ]

Las indlaegssedlen inden brug
Anvendes subkutant

6. SZERLIGADVARSEL OM, AT LAEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BJRN

Opbevares utilgaengeligt for barn

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab
Ma ikke nedfryses
Opbevar den fyldte sprgjte i den ydre karton for at beskytte mod lys
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10. EVENTUELLE SZAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAEGEMIDDELSAMT AFFALD HERAF

| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien

@strig

| 12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/02/221/006

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Batch

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRZRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

pegasys 135 mikrog fyldt injektionssprgjte

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON -6 x 135 pg FYLDTE INJEKTIONSSPR@JTER (UDEN BLA BOKS) -
Multipakning

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Pegasys 135 mikrogram injektionsveeske, oplgsning i fyldt injektionssprajte
peginterferon alfa-2a

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver injektionssprgjte med 0,5 ml oplgsning indeholder 135 mikrogram peginterferon alfa-2a.

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder ogsa natriumchlorid, polysorbat 80, benzylalkohol (se indleegssedlen for yderligere
information), natriumacetat, eddikesyre, og vand til injektionsvasker.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTYRRELSE)

injektionsveeske, oplgsning

6 fyldte injektionssprgjter + 6 kanyler
135 mikrogram/0,5 ml

Enkelte dele ma ikke s&lges separat.

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ]

Las indlaegssedlen inden brug
Anvendes subkutant

6. SZERLIGADVARSEL OM, AT LAEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BIRN

Opbevares utilgaengeligt for barn

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab
Ma ikke nedfryses
Opbevar den fyldte sprgjte i den ydre karton for at beskytte mod lys
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10. EVENTUELLE SZAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAEGEMIDDELSAMT AFFALD HERAF

| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien

@strig

| 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/02/221/009

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Batch

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRZRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

pegasys 135 mikrog fyldt injektionssprgjte

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON —12 x 135 ug FYLDTE INJEKTIONSSPR@JTER (MED BLA BOKS) -
Multipakning

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Pegasys 135 mikrogram injektionsveeske, oplgsning i fyldt injektionssprajte
peginterferon alfa-2a

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver injektionssprgjte med 0,5 ml oplgsning indeholder 135 mikrogram peginterferon alfa-2a.

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder ogsa natriumchlorid, polysorbat 80, benzylalkohol (se indleegssedlen for yderligere
information), natriumacetat, eddikesyre, og vand til injektionsvasker.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTYRRELSE)

injektionsveeske, oplgsning
Multipakning: 12 (2 pakninger af 6)
135 mikrogram/0,5 ml

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ]

Las indlaegssedlen inden brug
Anvendes subkutant

6. SZERLIGADVARSEL OM, AT LAEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BJRN

Opbevares utilgaengeligt for barn

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab
Ma ikke nedfryses
Opbevar den fyldte sprgjte i den ydre karton for at beskytte mod lys
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10. EVENTUELLE SZAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAEGEMIDDELSAMT AFFALD HERAF

| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien

@strig

| 12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/02/221/009

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Batch

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRZRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

pegasys 135 mikrog fyldt injektionssprgjte

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN

96



MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

135 pg FYLDT INJEKTIONSSPR@JTE

| 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ

Pegasys 135 mikrogram injektionsvaeske
peginterferon alfa-2a
s.C.

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3.  UDL@BSDATO

EXP

| 4.  BATCHNUMMER

Batch

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

135 mikrog/0,5 ml

6. ANDET
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON -1 x 180 ug FYLDT INJEKTIONSSPR@JTE

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Pegasys 180 mikrogram injektionsveeske, oplgsning i fyldt injektionssprgjte
peginterferon alfa-2a

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver injektionssprgjte med 0,5 ml oplgsning indeholder 180 mikrogram peginterferon alfa-2a.

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder ogsa natriumchlorid, polysorbat 80, benzylalkohol (se indleegssedlen for yderligere
information), natriumacetat, eddikesyre, og vand til injektionsvasker.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTYRRELSE)

injektionsveeske, oplgsning
1 fyldt injektionssprgjte +1 kanyle
180 mikrogram/0,5 ml

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ]

Las indlaegssedlen inden brug
Anvendes subkutant

6. SZERLIGADVARSEL OM, AT LAEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BJRN

Opbevares utilgaengeligt for barn

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares ved i kagleskab
Ma ikke nedfryses
Opbevar den fyldte sprgjte i den ydre karton for at beskytte mod lys

98



10. EVENTUELLE SZAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAEGEMIDDELSAMT AFFALD HERAF

| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien

@strig

| 12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/02/221/007

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Batch

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRZRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

pegasys 180 mikrog fyldt injektionssprgjte

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON -4 x 180 ug FYLDTE INJEKTIONSSPRGJTER

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Pegasys 180 mikrogram injektionsveeske, oplgsning i fyldt injektionssprgjte
peginterferon alfa-2a

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver injektionssprgjte med 0,5 ml oplgsning indeholder 180 mikrogram peginterferon alfa-2a.

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder ogsa natriumchlorid, polysorbat 80, benzylalkohol (se indleegssedlen for yderligere
information), natriumacetat, eddikesyre, og vand til injektionsvasker.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTYRRELSE)

injektionsveeske, oplgsning
4 fyldte injektionssprajter + 4 kanyler
180 mikrogram/0,5 ml

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ]

Las indlaegssedlen inden brug
Anvendes subkutant

6. SZERLIGADVARSEL OM, AT LAEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BJRN

Opbevares utilgaengeligt for barn

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab
Ma ikke nedfryses
Opbevar den fyldte sprgjte i den ydre karton for at beskytte mod lys
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10. EVENTUELLE SZAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAEGEMIDDELSAMT AFFALD HERAF

| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien

@strig

| 12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/02/221/008

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Batch

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRZRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

pegasys 180 mikrog fyldt injektionssprgjte

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON -6 x 180 pg FYLDTE INJEKTIONSSPR@JTER (UDEN BLA BOKS) -
Multipakning

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Pegasys 180 mikrogram injektionsveeske, oplgsning i fyldt injektionssprgjte
peginterferon alfa-2a

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver injektionssprgjte med 0,5 ml oplasning indeholder 180 mikrogram peginterferon alfa-2a.

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder ogsa natriumchlorid, polysorbat 80, benzylalkohol (se indleegssedlen for yderligere
information), natriumacetat, eddikesyre, og vand til injektionsvasker.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTYRRELSE)

injektionsveeske, oplgsning

6 fyldte injektionssprgjter + 6 kanyler
180 mikrogram/0,5 ml

Enkelte dele ma ikke s&lges separat.

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ]

Las indlaegssedlen inden brug
Anvendes subkutant

6. SZERLIGADVARSEL OM, AT LAEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BIRN

Opbevares utilgaengeligt for barn

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab
Ma ikke nedfryses
Opbevar den fyldte sprgjte i den ydre karton for at beskytte mod lys
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10. EVENTUELLE SZAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAEGEMIDDELSAMT AFFALD HERAF

| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien

@strig

| 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/02/221/010

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Batch

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRZRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

pegasys 180 mikrog fyldt injektionssprgjte

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON - 12 x 180 ug FYLDTE INJEKTIONSSPR@JTER (MED BLA BOKS) -
Multipakning

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Pegasys 180 mikrogram injektionsveeske, oplgsning i fyldt injektionssprgjte
peginterferon alfa-2a

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver injektionssprgjte med 0,5 ml oplasning indeholder 180 mikrogram peginterferon alfa-2a.

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder ogsa natriumchlorid, polysorbat 80, benzylalkohol (se indleegssedlen for yderligere
information), natriumacetat, eddikesyre, og vand til injektionsvasker.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTYRRELSE)

injektionsveeske, oplgsning
Multipakning: 12 (2 pakker & 6) fyldte injektionssprgjter + 12 kanyler
180 mikrogram/0,5 ml

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ]

Las indlaegssedlen inden brug
Anvendes subkutant

6. SZERLIGADVARSEL OM, AT LAEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BJRN

Opbevares utilgaengeligt for barn

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab
Ma ikke nedfryses
Opbevar den fyldte sprgjte i den ydre karton for at beskytte mod lys
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10. EVENTUELLE SZAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAEGEMIDDELSAMT AFFALD HERAF

| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien

@strig

| 12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/02/221/010

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Batch

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRZRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

pegasys 180 mikrog fyldt injektionssprgjte

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

180 pg FYLDT INJEKTIONSSPR@JTE

| 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ

Pegasys 180 mikrogram injektionsvaeske
peginterferon alfa-2a
s.C.

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3.  UDL@BSDATO

EXP

| 4.  BATCHNUMMER

Batch

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

180 mikrog/0,5 ml

6. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indleegsseddel: Information til brugeren

Pegasys 180 mikrogram injektionsveeske, oplgsning
peginterferon alfa-2a

Lees denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette lsegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

. Gem indlaegssedlen. Du kan fa brug for at lzese den igen.

. Sparg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

. Laegen har ordineret Pegasys til dig personligt. Lad derfor veere med at give leegemidlet til
andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.
. Kontakt lzegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder

bivirkninger, som ikke er nevnt i denne indleegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, far du begynder at bruge Pegasys
Sédan skal du bruge Pegasys

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

curwdE

1. Virkning og anvendelse

Pegasys indeholder det aktive indholdsstof peginterferon alfa-2a, som er et langtidsvirkende
interferon. Interferon er et proteinstof, som modificerer responset fra kroppens immunsystem for at
hjeelpe til med at bekeempe infektioner og svaere sygdomme. Pegasys anvendes til behandling af
kronisk hepatitis B eller kronisk hepatitis C hos voksne. Det anvendes ogsa til behandling af kronisk
hepatitis B hos barn og unge, som er 3 ar og a&ldre, samt kronisk hepatitis C hos bgrn og unge, som er
5 ar og eldre, og som ikke er blevet behandlet far. Bade kronisk hepatitis B og C er virusinfektioner i
leveren.

Kronisk hepatitis B: Pegasys anvendes normalt alene.
Kronisk hepatitis C: Pegasys anvendes i kombination med andre lzegemidler til behandling af kronisk
hepatitis C.

Les ogsa indlegssedlerne for de laegemidler, som anvendes i kombination med Pegasys.

2. Det skal du vide, fgr du begynder at bruge Pegasys

Brug ikke Pegasys

. hvis du er allergisk over for peginterferon alfa-2a, andre interferoner eller et af de gvrige
indholdsstoffer i Pegasys (angivet i punkt 6).

. hvis du nogensinde har haft et hjerteanfald eller har veeret indlagt pa hospitalet med alvorlige
brystsmerter inden for de seneste seks maneder.

. hvis du har sakaldt autoimmun hepatitis.

. hvis du har fremskreden leversygdom og din lever ikke fungerer, som den skal (f.eks. hvis din
hud bliver gul).

. hvis patienten er et barn under 3 ar.

. hvis patienten er et barn, som pa et tidspunkt har haft en alvorlig psykiatrisk lidelse sasom sveer
depression eller selvmordstanker.

. hvis du har infektioner med bade hepatitis C og hiv og din lever ikke fungerer, som den skal
(f.eks. hvis din hud bliver gul).
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. hvis du bliver behandlet med telbivudin, som er et leegemiddel mod hepatitis B-infektion
(se ”Brug af andre leegemidler sammen med Pegasys”).

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt legen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, far du bruger Pegasys

. hvis du har haft en alvorlig nervesygdom eller psykisk lidelse.

. hvis du nogensinde har haft en depression eller symptomer pa depression (f.eks. faler dig
nedtrykt, modlgs osv.).

. hvis du er voksen og har eller tidligere har haft et stofmisbrug (f.eks. alkohol eller
narkotika/medicin).

. hvis du har psoriasis, kan den forvarres under behandlingen med Pegasys.

. hvis du har andre problemer med leveren end hepatitis B eller C.

hvis du har sukkersyge eller forhgjet blodtryk, vil legen maske bede dig om at blive undersggt

af en gjenlege.

hvis du har faet at vide at du har VKH-syndrom

hvis du har en sygdom i skjoldbruskkirtlen, som ikke kan kontrolleres med medicin.

hvis du nogensinde har haft blodmangel.

hvis du har faet en organtransplantation (lever eller nyre) eller er indstillet til at blive

transplanteret i den nermeste fremtid.

hvis du ogsa er smittet med hiv og behandles med anti-hiv-medicin.

. hvis du har afbrudt tidligere behandling af hepatitis C pa grund af blodmangel eller lav
blodprocent.

Nar din behandling med Pegasys er pabegyndt, skal du kontakte leegen, sundhedspersonalet eller

apotekspersonalet:

. hvis du far symptomer forbundet med depression (f.eks. er ked af det, feler dig nedtrykt osv.)
(se punkt 4).

. hvis du merker forandringer med synet.

. hvis du far symptomer pa forkalelse eller andre luftvejsinfektioner (som f.eks. hoste, feber eller
andengd).

. hvis du tror, du er ved at fa en infektion (som f.eks. lungebetaendelse), da du forbigdende kan
veere mere udsat for at fa en infektion, mens du far Pegasys.

. kontakt leegen med det samme, hvis du far tegn pa blgdning eller uventede bla mearker.

. seg straks leegehjalp, hvis du far symptomer pa en sveer allergisk reaktion (sdsom andengd,
hiven efter vejret eller klgende udsleet), mens du far dette leegemiddel.

. hvis du udvikler symptomer pa Vogt-Koyanagi-Haradas syndrom: en kombination af
symptomer i form af stivhed i nakken, hovedpine, tab af farve i hud eller har, gjenforstyrrelse
(sasom uklart syn) og/eller problemer med hgrelsen (sasom ringen for grerne).

Under behandlingen vil din lsege regelmaessigt tage blodpregver for at undersgge evt. endringer i dine
hvide blodceller (celler der bekaeemper infektion), rade blodceller (celler der beerer ilt), blodplader
(celler der far blodet til at starkne), leverfunktionen, glukose (blodsukkeret) eller endringer i andre
laboratorieveerdier.

Sygdomme i teender og gummer, som kan medfare tab af teender, er blevet rapporteret hos patienter,
der far behandling med Pegasys, samtidigt med ribavirin. Mundterhed kan endvidere have en skadelig
virkning pa teender og belaegninger i munden under langtidsbehandling med kombinationen af Pegasys
og ribavirin. Du ber bgrste dine tender grundigt 2 gange om dagen og fa foretaget regelmaessige
tandeftersyn. Endvidere oplever nogle patienter opkastning. Hvis du oplever dette, sa skyl munden
grundigt efterfalgende.
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Bgrn og unge

Anvendelse af Pegasys er begraenset til barn og unge med kronisk hepatitis C som er 5 ar og eldre,
eller barn og unge med kronisk hepatitis B, som er 3 ar og &ldre. Pegasys ma ikke gives til barn under
3 ar, fordi det indeholder benzylalkohol og kan forarsage giftige reaktioner og allergiske reaktioner
hos disse barn.

. Hvis dit barn har eller har haft en psykiatrisk sygdom, skal du tale med din lsege, som vil
monitorere dit barn for symptomer pa depression (se punkt 4).
. Dit barn kan have langsommere veaekst og udvikling, mens barnet far Pegasys (se punkt 4).

Brug af andre laegemidler sammen med Pegasys

Tag ikke Pegasys, hvis du tager telbivudin (se "Tag ikke Pegasys”), da kombinationen af disse
leegemidler gger risikoen for at udvikle perifer neuropati (felelseslgshed, prikken og/eller breendende
fornemmelse i arme og/eller ben). Kombinationen af Pegasys og telbivudin er derfor kontraindiceret.
Forteel det til din laege eller apotekspersonalet, hvis du bliver behandlet med telbivudin.

Du skal fortaelle det til leegen, hvis du tager astmamedicin, fordi det kan veere ngdvendigt at eendre
dosis af din astmamedicin.

Patienter som ogsa er hiv-inficerede: Fortael din leege hvis du er i anti-hiv-behandling.
Melkesyreacidose og forvaerret leverfunktion er bivirkninger, som forbindes med "Highly Active
Anti-Retroviral Therapy”, HAART, som er en hiv-behandling. Hvis du bliver behandlet med HAART,
og i tilleeg dertil skal behandles med Pegasys og ribavirin kan det forgge risikoen for
melkesyreacidose eller leversvigt. Din leege vil overvage dig for tegn og symptomer for disse
tilstande. Patienter, som far zidovudin i kombination med ribavirin og interferon alfa, har gget risiko
for at udvikle blodmangel (anaemi). Patienter, som far azathioprin i kombination med ribavirin og
peginterferon, har gget risiko for at udvikle alvorlige blodsygdomme. Vaer opmeerksom pa ogsa at
leese indlaegssedlen for ribavirin.

Forteel altid lzegen eller apotekspersonalet, hvis du tager andre lsegemidler eller har gjort det for nylig.

Graviditet, amning og frugtbarhed

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlegger at blive gravid, skal

du sperge din leege eller apotekspersonalet til rads, fer du tager dette leegemiddel.

Nar Pegasys gives sammen med ribavirin, skal bade mandlige og kvindelige patienter vaere yderst

papasselige i deres seksuelle aktivitet, hvis der er en mulighed for, at kvinden kan blive gravid, idet

ribavirin kan vaere yderst skadelig for det ufgdte barn:

° hvis du er en kvinde i den fertile alder og tager Pegasys sammen med ribavirin, skal du have
foretaget en graviditetstest, der er negativ, fer behandlingen pabegyndes, hver maned under
behandlingen og i hver af de 4 maneder efter behandlingen er stoppet. Du skal anvende en
effektiv preeventionsform i hele den periode, du er i behandling og i 4 maneder efter
behandlingen er stoppet. Dette kan diskuteres med din leege.

. hvis du er en mand, der tager Pegasys sammen med ribavirin, ma du ikke have sex med en
gravid kvinde, medmindre du anvender kondom. Dette vil mindske risikoen for, at ribavirin
efterlades i kvindens krop. Hvis din kvindelige partner ikke er gravid pa nuvearende tidspunkt,
men er i den fertile alder, skal hun have foretaget graviditetstest hver maned under behandlingen
og i hver af de 7 maneder efter behandlingen er stoppet. Du eller din partner skal anvende en
effektiv praeventionsform i hele den periode, du er i behandling, og i 7 maneder efter
behandlingen er stoppet. Dette kan diskuteres med din leege.

Sperg din leege eller apotekspersonalet til rads, inden du tager nogen form for laegemidler.

Det vides ikke, om dette leegemiddel udskilles i human melk. Du ma derfor ikke amme, hvis du tager
Pegasys. Hvis du samtidig far ribavirin, vaer da serlig opmaerksom pa de respektive indlegssedler for
leegemidler, der indeholder ribavirin.

Les ogsa indlegssedlerne for de leegemidler, som anvendes i kombination med Pegasys.
Trafik- og arbejdssikkerhed
Du ma ikke kare bil eller motorcykel og lad veere med at cykle eller arbejde med veerktgj eller

maskiner, hvis du faler dig omtaget, traet eller konfus, mens du tager Pegasys.
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Pegasys indeholder benzylalkohol, polysorbat 80 og natrium
Dette legemiddel indeholder 10 mg benzylalkohol pr. hatteglas, svarende til 10 mg/ml.

Benzylalkohol kan medfare allergiske reaktioner.

Benzylalkohol er blevet forbundet med risikoen for alvorlige bivirkninger, herunder andedreetshesvar
(kaldet ""gasping syndrome™”) hos unge barn. Pegasys ma ikke gives til for tidligt fadte babyer, nyfadte
eller bgrn op til 3 ar.

Sperg din lege eller apotekspersonalet til rads, hvis du er gravid eller ammer eller hvis du har lever-
eller nyresygdomme. Det skyldes, at store maengder af benzylalkohol kan ophobe sig i kroppen, og
kan give bivirkninger (kaldet "metabolisk acidose™)

Dette legemiddel indeholder 0,05 mg polysorbat 80 pr. hatteglas, svarende til 0,05 mg/ml.
Polysorbater kan medfare allergiske reaktioner. Fortel leegen, hvis du eller dit barn har nogen kendte
allergier.

Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

3. Sadan skal du bruge Pegasys

Brug altid leegemidlet ngjagtigt efter l&egens anvisning. Er du i tvivl, sa spgrg leegen eller
apotekspersonalet.

Dosering af Pegasys

Laegen har fastsat den ngjagtige dosis Pegasys efter dine individuelle behov og leegen vil forteelle dig,
hvor ofte du skal anvende det. Om ngdvendigt, kan dosis blive gndret under behandlingen. Overskrid
ikke den anbefalede dosis.

Pegasys gives kun alene, hvis du af en eller anden arsag ikke kan tage ribavirin.

Nar Pegasys gives alene eller i kombination med ribavirin, gives det normalt i en dosis pa

180 mikrogram én gang om ugen.

Varigheden af kombinationsbehandlingen varierer fra 4 til 18 maneder, afhangig af den type
virus du er smittet med, din respons pa behandlingen og om du er blevet behandlet for. Tjek det
hos din lzege og falg den anbefalede behandlingsvarighed.

Injektion med Pegasys skal normalt gives ved sengetid.

Brug hos bgrn og unge

Din laege har fastsat den ngjagtige dosis Pegasys for dit barn, og leegen vil forteelle dig, hvor ofte dit
barn skal anvende det. Den seedvanlige dosis af Pegasys er baseret pa dit barns hgjde og vegt. Om
ngdvendigt, kan dosis blive a&ndret under behandlingen. Det anbefales at bruge Pegasys fyldte
injektionssprgjter til barn og unge, idet de tillader dosisjusteringer. Overskrid ikke den anbefalede
dosis.

Varigheden af kombinationsbehandling hos barn med kronisk hepatitis C varierer fra 6 til 12 maneder,
afhangig af den type virus dit barn er smittet med og barnets respons pa behandlingen. Varigheden af
Pegasys behandlingen for kronisk hepatitis B er 48 uger. Forhgr dig hos din leege og falg den
anbefalede varighed af behandlingen. Pegasys injektion gives normalt ved sengetid.

Pegasys er beregnet til subkutan anvendelse (under huden). Det betyder, at Pegasys injiceres med en
kort kanyle i fedtvaevet under huden pa maven eller laret. Hvis du selv injicerer leegemidlet, vil du
blive instrueret i, hvordan injektionen skal gives. Der findes en detaljeret brugsanvisning i slutningen
af denne indlaegsseddel (se "Hvordan foretages injektion af Pegasys”).
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Anvend Pegasys ngjagtigt og i sa lang tid, som leegen har foreskrevet det.
Hvis du mener, at virkningerne af Pegasys er for kraftige eller for svage, bar du tale med din leege eller
apotekspersonalet herom.

Kombinationsbehandling med ribavirin ved kronisk hepatitis C
Hvis Pegasys gives i kombination med ribavirin, skal du fglge den dosering, som din lsege har
anbefalet.

Kombinationsbehandling med andre leegemidler ved kronisk hepatitis C
Hvis Pegasys gives i kombination med andre laeegemidler, skal du falge den dosering, som din
leege har anbefalet, og leese indlaegssedlerne for de andre laegemidler.

Hvis du har brugt for meget Pegasys
Kontakt din leege eller apotekspersonalet sa hurtigt som muligt.

Hvis du har glemt at bruge Pegasys
Hvis du opdager, at du har glemt injektionen 1-2 dage efter, den var planlagt, skal du injicere den
anbefalede dosis sa hurtigt som muligt. Giv den nzste injektion pa den planlagte dag.
Hvis du opdager, at du har glemt injektionen 3-5 dage efter, den var planlagt, skal du injicere den
anbefalede dosis sa hurtigt som muligt. Tag de naste doser med 5 dages mellemrum, indtil du igen nar
den planlagte ugedag.
Eksempelvis: Normalt tager du den ugentlige Pegasys-injektion om mandagen. Om fredagen
kommer du i tanker om, at du glemte at tage injektionen om mandagen (4 dage senere). Du skal
nu tage injektionen om fredagen sa hurtigt som muligt og tage den naeste injektion om onsdagen
(5 dage senere). Naste injektion tages om mandagen, 5 dage efter injektionen om onsdagen. Du
er nu tilbage i dit regelmassige skema og skal fortsette dine injektioner hver mandag.
Hvis du opdager, at du har glemt injektionen 6 dage efter, den var planlagt, skal du vente med at tage
den indtil naeste dag, som er din normalt planlagte dag.
Kontakt legen eller apotekspersonalet, hvis du har brug for hjeelp med hensyn til, hvad du skal gere,
hvis du glemmer at tage en Pegasys-dosis.

Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for en glemt dosis.
Sperg leegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.
4, Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Nogle patienter bliver deprimerede, nar de tager Pegasys alene eller i kombination med ribavirin, og
nogle patienter har haft selvmordstanker eller er blevet aggressive (nogle gange rettet mod andre
sasom tanker om at true andre pa livet). Nogle patienter har endog begaet selvmord. Sgg omgaende
behandling, hvis du bemaerker, at du bliver deprimeret eller far selvmordstanker eller hvis din adferd
endrer sig. Maske bgr du overveje at bede et medlem af familien eller en god ven om at hjeelpe dig
med at vaere opmarksom pa tegn pa depression eller &ndringer i din adfeerd.

Veekst og udvikling (bgrn og unge):

Nogle bgrn og unge behandlet med Pegasys for kronisk hepatitis B i 48 uger voksede ikke eller tog
ikke pa i veegt som forventet for deres alder. Det vides endnu ikke, om de vil vende tilbage til deres
forventede hgjde og veegt efter afsluttet behandling.

Efter op til et ars behandling med Pegasys i kombination med ribavirin er det set, at nogle barn og
unge med kronisk hepatitis C ikke er vokset eller har taget pa i vaegt som forventet. Efter afslutning af
behandlingen opnaede de fleste barn deres forventede hgjde inden for to ar, og hovedparten af de
resterende bgrn inden for seks ar efter afsluttet behandling. Der er dog stadig en mulighed for, at
Pegasys kan pavirke bgrnenes voksenhgjde.
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Forteel straks leegen, hvis du bemeerker nogle af fglgende bivirkninger: Sveere brystsmerter,
vedvarende hoste, uregelmassige hjerteslag, andedraetsbesveer, konfusion, depression, sveere
mavesmerter, blod i affaringen (eller sort, tjeerefarvet affaring), sveer neeseblod, feber eller
kulderystelser eller problemer med synet. Disse bivirkninger kan vere alvorlige og du kan fa brug for
gjeblikkelig leegehjeelp.

Meget almindelige bivirkninger efter kombinationen af Pegasys og ribavirin (kan pavirke flere end 1
ud af 10 patienter) er:

Metabolisme: Appetitlgshed

Psykiske forstyrrelser og nervesystemet: Du faler dig deprimeret (fgler dig ringe, teenker darligt om
dig selv eller faler dig hablgs), angst, sevnlgshed, hovedpine, koncentrationsbesveer og svimmelhed
Luftveje: Hoste, kortandethed

Fordgjelsessystemet: Diarré, kvalme og mavesmerter

Hud: Hartab og hudreaktioner (herunder klge, dermatitis og ter hud)

Muskler og knogler: Smerter i led og muskler

Almene symptomer: Feber, slaphed, traethed, rystelser, kuldegysninger, smerter, irritation pa
injektionsstedet og irritabilitet (bliver let sur)

Almindelige bivirkninger efter kombinationen af Pegasys og ribavirin (kan pavirke op til 1 ud af
10 patienter) er:

Infektioner: Svampeinfektioner, virale og bakterielle infektioner. Infektion i de gvre luftveje,
bronkitis, svampeinfektion i munden og herpes (en almindelig tilbagevendende virusinfektion omkring
leeber og mund)

Blod: Nedsat antal blodplader (pavirker blodets starkningsevne), blodmangel (nedsat antal rade
blodceller) og forstarrede lymfekirtler

Hormonsystemet: For staerk og for svag funktion af skjoldbruskKirtlen

Psykiske forstyrrelser og nervesystemet: £ndring i falelser og stemningsleje, vrede, nervesitet, nedsat
seksuallyst, sveekket hukommelse, besvimelse, nedsat muskelstyrke, migrene, faglelseslgshed samt
prikken og breendende fornemmelse, rysten, smagsforstyrrelser, mareridt, sevnighed

@jne: Slaret syn, smerter i gjnene, gjenbeteendelse og terre gjne

Dre: Dresmerter

Hjerte og blodkar: Hurtig hjerterytme, pulserende hjerteslag, haevede ekstremiteter, radmen

Luftveje: Kortandethed ved beveagelse, naeseblod, betendelse i nese og hals, infektion i nesen og
bihulerne (luftfyldte omrader fundet i knoglerne i hoved og ansigt), lsbende naese, halsbetendelse
Fordgjelsessystemet: Opkastning, mavebesver, synkebesveer, sar i munden, blgdning i gummerne,
betaendelse i tunge og mund, flatulens (overskud af luft eller gasser i tarmene), mundterhed og veegttab
Hud: Udsleet, gget svedtendens, psoriasis, naeldefeber, eksem, lysfglsomhed, nattesved

Muskler og knogler: Rygsmerter, inflammation i led (beteendelseslignende reaktion), muskelsvaghed,
knoglesmerter, nakkesmerter, muskelsmerter, muskelkramper

Det reproduktive system: Impotens (manglende evne til at opretholde en erektion)

Almene reaktioner: Brystsmerter, influenza-lignende symptomer, utilpashed, ekstrem traethed,
hedestigninger, tarst

Ikke almindelige bivirkninger efter kombinationen af Pegasys og ribavirin (kan pavirke op til 1 ud af
100 patienter) er:

Infektioner: Lungeinfektion, hudinfektion

Godartede samt ondartede svulster: Leversvulst

Immunsystemet: Sarcoidose (omrader med betaendt vaev over hele kroppen) og betendelse i
skjoldbruskkirtlen

Hormonsystemet: Diabetes (hgjt indhold af sukker i blodet)

Metaboliske forstyrrelser: Dehydrering

Psykiske forstyrrelser og nervesystemet: Selvmordstanker og hallucinationer, perifer neuropati
(forstyrrelser i nerverne der pavirker ben og arme)

@jne: Blgdning i nethinden (bagsiden af gjet)
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@re: Horetab

Hjerte og blodkar: Hgjt blodtryk

Luftveje: Hiven efter vejret

Fordgjelsessystemet: Blgdning i mave-tarmkanalen
Lever: Darlig leverfunktion

Sjeeldne bivirkninger efter kombinationen af Pegasys og ribavirin (kan pavirke op til 1 ud af
1.000 patienter) er:

Infektioner: Hjerteinfektion og infektion i det ydre gre

Blod: Sveer nedsattelse i antallet af rade blodceller, hvide blodceller samt blodplader
Immunsystemet: Sveer allergisk reaktion, systemisk lupus erythematosus (en sygdom hvor kroppen
angriber egne celler) og kronisk leddegigt (en autoimmun sygdom)

Hormonsystemet: Diabetisk ketoacidose (en komplikation, der skyldes ukontrolleret diabetes)
Psykiske forstyrrelser og nervesystemet: Selvmord og psykotiske forstyrrelser(sveere problemer med
personligheden og forringelse af normal social funktion), koma (en dyb vedvarende
bevidstlgshedstilstand), krampeanfald og ansigtslammelse (sveekkelse af ansigtsmusklerne)

@ijne: Betendelse i og havelse af synsnerven, betendelse i nethinden og sar pa hornhinden

Hjerte og blodkar: Hjerteanfald, hjertesvigt, smerter i hjertet, hurtig hjerterytme, rytmeforstyrrelser
eller beteendelse i hjertets bekleedning og hjertemuskel, hjerneblgdning og beteendelse i blodkarrene
Luftveje: Interstitiel pneumoni (lungebetaendelse inklusive dedelig udgang) og blodprop i lungerne
Fordgjelsessystemet: Mavesar og betendelse i bugspytkirtlen

Lever: Nedsat leverfunktion, betaendelse i galdegangen og fedtlever

Muskler og knogler: Muskelbetandelse

Nyrer: Nedsat nyrefunktion

Traumer og forgiftninger: Overdosering

Meget sjeldne bivirkninger efter kombinationen af Pegasys og ribavirin (kan pavirke op til 1 ud af
10.000 patienter) er:

Blod: Aplastisk anemi (svigt i knoglemarvens produktion af rgde blodceller, hvide blodceller og
blodplader).

Immunsystemet: Idiopatisk (eller trombotisk) trombocytopenisk purpura (flere bla merker, blgdning,
nedsat antal blodplader, blodmangel og ekstrem svaghed)

@jne: Synstab

Hud: Toksisk epidermal nekrolyse/Stevens-Johnsons syndrom/erytem multiforme (en reekke udslat
med forskellige svaerhedsgrader, herunder dgdsfald, som kan veere forbundet med blister i munden,
nasen, gjnene og andre slimhinder samt afstgdning af vaev fra de angrebne hudomrader) og
angiogdem (havelse af hud og slimhinder).

Bivirkninger, hvor frekvensen ikke kendes:

Blod: Pure red cell aplasia (en alvorlig form for blodmangel, hvor produktionen af de rgde blodceller
er nedsat eller ophgrt). Det kan give symptomer, sasom en falelse af at veere meget treet og uden
energi.

Immunsystemet: Vogt-Koyanagi-Haradas syndrom (en sjelden sygdom karakteriseret ved tab af syn,
harelse og hudpigmentering, afstadelse af transplanteret lever eller nyre).

Psykiske forstyrrelser og nervesystemet: Mani (episoder med overdrevet opstemthed) og manio-
depressiv sindslidelse (episoder med overdreven opstemthed, som veksler med tungsind og
hablgshed), tanker om at true andre pa livet, slagtilfelde

@jne: Sjelden form for lgsrivelse af nethinden med vaske i nethinden.

Hjerte og blodkar: Perifer iskaeemi (utilstreekkelig blodtilfarsel til arme og ben)

Fordgijelsessystemet: Iskeemisk colitis (utilstreekkelig blodforsyning til tarmene) , &ndring af farven pa
tungen

Muskler og knogler: Alvorlig muskelskade og muskelsmerte.

Luftveje: Pulmonal arteriel hypertension — en sygdom, der medfarer sveer forsnavring af blodkarrene i
lungerne med deraf fglgende hgjt blodtryk i de blodkar, der farer blodet fra hjertet til lungerne. Dette
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kan navnlig forekomme hos patienter med risikofaktorer sasom hivinfektion eller sveere
leverproblemer (cirrose). Bivirkningerne kan indtreede pa forskellige tidspunkter under behandlingen,
typisk flere maneder efter pabegyndelse af behandlingen med Pegasys.

Hvis Pegasys anvendes som eneste praeparat hos patienter med hepatitis B eller C forekommer nogle
af disse bivirkninger sjeeldnere.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bgr du tale med din laege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
galder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pargrende
kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfart i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette lsegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar legemidlet utilgeengeligt for barn.

Brug ikke lzegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa pakningen efter EXP. Udlgbsdatoen er den
sidste dag i den navnte maned.

Opbevares i kaleskab (2 °C — 8 °C). Ma ikke nedfryses. Opbevar hetteglasset i den ydre karton for at
beskytte mod lys.

Brug ikke dette laegemiddel, hvis du opdager, at hetteglasset eller pakningen er beskadiget, hvis
oplasningen er uklar, eller hvis den indeholder partikler, eller hvis den ikke er farvelgs eller lysegul,
men har en anden farve.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe leegemiddelrester. Af hensyn til miljget ma du
ikke smide leegemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Pegasys indeholder

. Aktivt stof: peginterferon alfa-2a. Hvert haetteglas med 1,0 ml oplgsning indeholder
180 mikrogram peginterferon alfa-2a.

. @vrige indholdsstoffer: natriumchlorid, polysorbat 80, benzylalkohol, natriumacetat, eddikesyre
og vand til injektionsvaesker.

Udseende og pakningsstarrelser
Pegasys findes som injektionsveeske, oplgsning i et hatteglas (1 ml). Det findes i pakninger, der
indeholder 1 eller 4 enkeltdosis hatteglas. Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

Indehaver af markedsfaringstilladelsen
pharmaand GmbH

Taborstrasse 1

1020 Wien

@strig

Fremstiller

Loba biotech GmbH
Fehrgasse 7

2401 Fischamend
@strig
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Denne indlaegsseddel blev senest eendret

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europziske Legemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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Hvordan foretages injektion af Pegasys

Nedenstaende anvisninger forklarer, hvordan Pegasys enkeltdosishetteglas anvendes, nar du skal give
dig selv eller dit barninjektionen. Las anvisningerne omhyggeligt og fglg dem trin for trin. Leegen
eller dennes assistent vil instruere dig i, hvordan du giver injektionerne.

Forberedelser
Vask handerne grundigt, fer du foretager dig yderligere:

Tag de ngdvendige ting frem, far du pabegynder injektionen:
Indlagt i pakningen:

. et heetteglas med Pegasysoplgsning til injektion

Ikke indlagt i pakningen:

. en 1 ml sprgjte

en lang kanyle til at treekke Pegasys op af hetteglasset
en kort kanyle til subkutan injektion

et stykke vat

et lille plaster eller steril gaze

heefteplaster

en beholder til affald

Afméaling af Pegasysdosis

. Fjern beskyttelseshatten fra Pegasys hatteglasset (1).

o

1

. Rens gummiet pa toppen af heetteglasset med et stykke rensevat.
Du kan gemme vattet til at rense huden, hvor du vil injicere Pegasys.

. Tag sprejten ud af pakningen. Rar ikke ved spidsen af sprgjten.
° Tag den lange kanyle og szt den fast pa spidsen af spragjten (2).

2
o Fjern beskyttelseshatten fra kanylen uden at rgre ved kanylen og behold sprgjten med kanylen i

handen.
o Stik kanylen gennem gummihatten pa toppen af heetteglasset med Pegasys (3).
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3

. Hold hatteglas og sprejte i den ene hand og vend hetteglasset opad og sprajten nedad (4).

Med sprgjten pegende opad forvisser du dig om, at kanylens spids befinder sig i Pegasysoplgsningen.

Den anden hand har du fri til at beveege sprejtens stempel.

. Traek langsomt stemplet tilbage for at treekke lidt mere end den ordinerede dosis op i sprgjten.

. Hold sprgjten med kanylen i haetteglasset pegende opad og fjern, uden at rgre ved spidsen af
sprajten, sprgjten fra den lange kanyle, mens kanylen bliver i hatteglasset.

° Tag den korte kanyle og st den fast pa spidsen af sprgjten (5).

B

° Fjern beskyttelseshatten fra kanylen pa sprgjten.

. Tjek sprgjten for luftbobler. Hvis du bemarker luftbobler, skal du langsomt treekke stemplet
tilbage. For at fjerne luftboblerne skal du holde sprgjten med kanylen pegende opad. Bank let pa
sprgjten for at fa boblerne op til toppen. Skub langsomt stemplet op til den korrekte dosis. Saet
beskyttelsesheetten tilbage pa kanylen og anbring sprgjten i vandret stilling, indtil den skal
bruges.

o Sarg for, at oplgsningen har stuetemperatur, fgr injektionen eller varm sprgjten mellem
handfladerne.

o Undersgg oplagsningen visuelt far administrationen: Anvend den ikke, hvis den er misfarvet,
eller hvis den indeholder partikler. Du er nu Klar til at injicere en dosis.
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Injektion af oplgsningen

Velg et injektionssted pa maven eller laret (bortset fra navlen eller taljen). Skift injektionssted
hver gang.

Rens og desinficer huden, hvor injektionen skal foretages, med et stykke vat.

Vent til huden er tor.

Fjern beskyttelseshetten fra kanylen.

Klem med den ene hand en lgs hudfold sammen. Tag sprgjten i den anden hand, ligesom du
holder pa en blyant.

Stik kanylen helt ind i den sammenklemte hud i en vinkel pa 45° til 90° (6).

Injicer oplgsningen ved blidt at skubbe stemplet helt i bund.

Traek kanylen ud af huden.

Tryk pa injektionsstedet med en lille bandage eller med et sterilt gazebind, om ngdvendigt i et
par sekunder.

Lad vaere med at massere injektionsstedet. Hvis det blgder, dsekkes til med et plaster.

Bortskaffelse af injektionsmaterialet

Sprgjten, kanylen og al injektionsmateriale er beregnet til engangsbrug og skal bortkastes efter
injektionen. Anbring sprgjten og kanylen sikkert i en lukket beholder. Sparg lsegen, sygehuset eller
apotekspersonalet om en egnet beholder.
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Indleegsseddel: Information til brugeren

Pegasys 90 mikrogram injektionsveeske, oplgsning i en fyldt injektionssprgjte

Pegasys 135 mikrogram injektionsveeske, oplgsning i en fyldt injektionssprgjte

Pegasys 180 mikrogram injektionsveeske, oplgsning i en fyldt injektionssprgjte
peginterferon alfa-2a

Lees denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette lsegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

. Gem indlaegssedlen. Du kan fa brug for at lzese den igen.

. Sparg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

. Laegen har ordineret Pegasys til dig personligt. Lad derfor veere med at give leegemidlet til
andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.
. Kontakt lzegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder

bivirkninger, som ikke er nevnt i denne indleegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, far du begynder at bruge Pegasys
Sédan skal du bruge Pegasys

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

cuakrwppE

1. Virkning og anvendelse

Pegasys indeholder det aktive indholdsstof peginterferon alfa-2a, som er et langtidsvirkende
interferon. Interferon er et proteinstof, som modificerer responset fra kroppens immunsystem for at
hjeelpe til med at bekeempe infektioner og svaere sygdomme samt for at blokere vaeksten af kraftceller.

Pegasys anvendes til behandling af polycythaemia vera eller essentiel trombocytaemi hos voksne.
Polycythaemia vera og essentiel trombocytaemi er sjeldne cancerformer, hvor knoglemarven
producerer for mange rgde blodlegemer, hvide blodlegemer og blodplader (celler, der hjelper blodet
med at stgrkne).

Polycythaemia vera og essentiel trombocyteemi: Pegasys anvendes alene.

Pegasys anvendes ogsa til behandling af kronisk hepatitis B eller kronisk hepatitis C hos voksne. Det
anvendes ogsa til behandling af kronisk hepatitis B hos barn og unge, som er 3 ar og &ldre, samt
kronisk hepatitis C hos bgrn og unge, som er 5 ar og @ldre, og som ikke er blevet behandlet fgr. Bade
kronisk hepatitis B og C er virusinfektioner i leveren.

Kronisk hepatitis B: Pegasys anvendes normalt alene.

Kronisk hepatitis C: Pegasys anvendes i kombination med andre laegemidler til behandling af
kronisk hepatitis C.

Les ogsa indlegssedlerne for de l&egemidler, som anvendes i kombination med Pegasys.

2. Det skal du vide, fgr du begynder at bruge Pegasys
brug ikke Pegasys

. hvis du er allergisk over for peginterferon alfa-2a, andre interferoner eller et af de gvrige
indholdsstoffer i Pegasys (angivet i punkt 6).
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hvis du nogensinde har haft et hjerteanfald eller har veeret indlagt pa hospitalet med alvorlige
brystsmerter inden for de seneste seks maneder.

hvis du nogensinde har haft en autoimmun sygdom (sdsom reumatoid artritis, psoriasis eller
inflammatorisk tarmsygdom).

hvis du har en sygdom i skjoldbruskkirtlen, der ikke er kontrolleret med leegemidler.

hvis du har fremskreden leversygdom og din lever ikke fungerer, som den skal (f.eks. hvis din
hud bliver gul).

hvis patienten er et barn under 3 ar.

hvis patienten er et barn, som pa et tidspunkt har haft en alvorlig psykiatrisk lidelse sasom sveer
depression eller selvmordstanker.

hvis du har infektioner med bade hepatitis C og hiv og din lever ikke fungerer, som den skal
(f.eks. hvis din hud bliver gul).

hvis du bliver behandlet med telbivudin, som er et leegemiddel mod hepatitis B-infektion

(se ”Brug af andre leegemidler sammen med Pegasys”).

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt legen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, far du bruger Pegasys

hvis du har haft en alvorlig nervesygdom eller psykisk lidelse.

hvis du nogensinde har haft en depression eller symptomer pa depression (f.eks. faler dig
nedtrykt, modlgs osv.).

hvis du er voksen og har eller tidligere har haft et stofmisbrug (f.eks. alkohol eller
narkotika/medicin).

hvis du har psoriasis, kan den forvarres under behandlingen med Pegasys.

hvis du har andre problemer med leveren end hepatitis B eller C.

hvis du har sukkersyge eller forhgjet blodtryk, vil legen maske bede dig om at blive undersggt
af en gjenlege.

hvis du har faet at vide at du har VKH-syndrom

hvis du har en sygdom i skjoldbruskkirtlen, som ikke kan kontrolleres med medicin.

hvis du nogensinde har haft blodmangel.

hvis du har faet en organtransplantation (lever eller nyre) eller er indstillet til at blive
transplanteret i den nermeste fremtid.

hvis du ogsa er smittet med hiv og behandles med anti-hiv-medicin.

hvis du har afbrudt tidligere behandling af hepatitis C pa grund af blodmangel eller lav
blodprocent.

Nar din behandling med Pegasys er pabegyndt, skal du kontakte leegen, sundhedspersonalet eller
apotekspersonalet:

hvis du far symptomer forbundet med depression (f.eks. er ked af det, faler dig nedtrykt osv.)
(se punkt 4).

hvis du merker forandringer med synet.

hvis du far symptomer pa forkalelse eller andre luftvejsinfektioner (som f.eks. hoste, feber eller
andengd).

hvis du tror, du er ved at fa en infektion (som f.eks. lungebetaendelse), da du forbigdende kan
veere mere udsat for at fa en infektion, mens du far Pegasys.

kontakt leegen med det samme, hvis du far tegn pa blgdning eller uventede bla mearker.

seg straks leegehjalp, hvis du far symptomer pa en sveer allergisk reaktion (sdsom andengd,
hiven efter vejret eller klgende udsleet), mens du far dette leegemiddel.

hvis du udvikler symptomer pa Vogt-Koyanagi-Haradas syndrom: kombination af symptomer i
form af stivhed i nakken, hovedpine, tab af farve i hud eller har, gjenforstyrrelse (sdsom uklart
syn) og/eller problemer med hgrelsen (sasom ringen for grerne).

Under behandlingen vil din laege regelmaessigt tage blodpragver for at undersgge evt. endringer i dine
hvide blodceller (celler der bekaeemper infektion), rade blodceller (celler der beerer ilt), blodplader
(celler der far blodet til at starkne), leverfunktionen, glukose (blodsukkeret) eller endringer i andre
laboratorieveerdier.
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Sygdomme i teender og gummer, som kan medfgre tab af teender, er blevet rapporteret hos patienter,
der far behandling med Pegasys, samtidigt med ribavirin. Mundterhed kan endvidere have en skadelig
virkning pa teender og beleegninger i munden under langtidsbehandling med kombinationen af Pegasys
og ribavirin. Du bgr barste dine teender grundigt 2 gange om dagen og fa foretaget regelmassige
tandeftersyn. Endvidere oplever nogle patienter opkastning. Hvis du oplever dette, sa skyl munden
grundigt efterfalgende.

Bgrn og unge

Indikation for polycythaemia vera og essentiel trombocytemi:

Pegasys ma ikke gives til barn og unge, da der ikke foreligger oplysninger om brugen af Pegasys til
denne aldersgruppe for disse indikationer.

Indikation for kronisk hepatitis B og C:

Anvendelse af Pegasys er begraenset til barn og unge med kronisk hepatitis C som er 5 ar og eldre,
eller barn og unge med kronisk hepatitis B, som er 3 ar og &ldre. Pegasys ma ikke gives til barn under
3 ar, fordi det indeholder benzylalkohol og kan forarsage giftige reaktioner og allergiske reaktioner
hos disse barn.

. Hvis dit barn har eller har haft en psykiatrisk sygdom, skal du tale med din laege, som vil
monitorere dit barn for symptomer pa depression (se punkt 4).
. Dit barn kan have langsommere veakst og udvikling, mens barnet far Pegasys (se punkt 4).

Brug af andre laegemidler sammen med Pegasys

Tag ikke Pegasys, hvis du tager telbivudin (se "Tag ikke Pegasys”), da kombinationen af disse
leegemidler gger risikoen for at udvikle perifer neuropati (felelseslgshed, prikken og/eller breendende
fornemmelse i arme og/eller ben). Kombinationen af Pegasys og telbivudin er derfor kontraindiceret.
Forteel det til din laege eller apotekspersonalet, hvis du bliver behandlet med telbivudin.

Du skal fortaelle det til leegen, hvis du tager astmamedicin, fordi det kan veere ngdvendigt at eendre
dosis af din astmamedicin.

Patienter som ogsa er hiv-inficerede: Fortael din leege hvis du er i anti-hiv-behandling.
Melkesyreacidose og forvaerret leverfunktion er bivirkninger, som forbindes med "Highly Active
Anti-Retroviral Therapy”, HAART, som er en hiv-behandling. Hvis du bliver behandlet med HAART,
og i tilleeg dertil skal behandles med Pegasys og ribavirin kan det forgge risikoen for
melkesyreacidose eller leversvigt. Din leege vil overvage dig for tegn og symptomer for disse
tilstande. Patienter, som far zidovudin i kombination med ribavirin og interferon alfa, har gget risiko
for at udvikle blodmangel (anaemi). Patienter, som far azathioprin i kombination med ribavirin og
peginterferon, har gget risiko for at udvikle alvorlige blodsygdomme. Vaer opmeerksom pa ogsa at
leese indlaegssedlen for ribavirin.

Forteel altid lzegen eller apotekspersonalet, hvis du tager andre leegemidler eller har gjort det for nylig.

Graviditet, amning og frugtbarhed

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlegger at blive gravid, skal

du sperge din leege eller apotekspersonalet til rads, fer du tager dette leegemiddel.

Nar Pegasys gives sammen med ribavirin, skal bade mandlige og kvindelige patienter vaere yderst

papasselige i deres seksuelle aktivitet, hvis der er en mulighed for, at kvinden kan blive gravid, idet

ribavirin kan veere yderst skadelig for det ufgdte barn:

° hvis du er en kvinde i den fertile alder og tager Pegasys sammen med ribavirin, skal du have
foretaget en graviditetstest, der er negativ, fer behandlingen pabegyndes, hver maned under
behandlingen og i hver af de 4 maneder efter behandlingen er stoppet. Du skal anvende en
effektiv preeventionsform i hele den periode, du er i behandling og i 4 maneder efter
behandlingen er stoppet. Dette kan diskuteres med din leege.
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. hvis du er en mand, der tager Pegasys sammen med ribavirin, ma du ikke have sex med en
gravid kvinde, medmindre du anvender kondom. Dette vil mindske risikoen for, at ribavirin
efterlades i kvindens krop. Hvis din kvindelige partner ikke er gravid pa nuvarende tidspunkt,
men er i den fertile alder, skal hun have foretaget graviditetstest hver maned under behandlingen
og i hver af de 7 maneder efter behandlingen er stoppet. Du eller din partner skal anvende en
effektiv praeventionsform i hele den periode, du er i behandling, og i 7 maneder efter
behandlingen er stoppet. Dette kan diskuteres med din leege.

Sperg din leege eller apotekspersonalet til rads, inden du tager nogen form for legemidler.

Det vides ikke, om dette leegemiddel udskilles i human malk. Du ma derfor ikke amme, hvis du tager
Pegasys. Hvis du samtidig far ribavirin, veer da saerlig opmarksom pa de respektive indlaegssedler for
leegemidler, der indeholder ribavirin.

Les ogsa indlegssedlerne for de laegemidler, som anvendes i kombination med Pegasys.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Du ma ikke kare bil eller motorcykel og lad veere med at cykle eller arbejde med veerktgj eller
maskiner, hvis du faler dig omtaget, traet eller konfus, mens du tager Pegasys.

Pegasys indeholder benzylalkohol, polysorbat 80 og natrium
Dette leegemiddel indeholder 5 mg benzylalkohol i hver fyldt injektionsspragjte, svarende til 10 mg/ml.

Benzylalkohol kan medfare allergiske reaktioner.

Benzylalkohol er blevet forbundet med risikoen for alvorlige bivirkninger, herunder andedraetsbesvaer
(kaldet "gasping syndrome™) hos unge bgrn. Pegasys ma ikke gives til for tidligt fadte babyer, nyfadte
eller bgrn op til 3 ar.

Sperg din leege eller apotekspersonalet til rads, hvis du er gravid eller ammer eller hvis du har lever-
eller nyresygdomme. Det skyldes, at store mangder af benzylalkohol kan ophobe sig i kroppen, og
kan give bivirkninger (kaldet "metabolisk acidose™)

Dette leegemiddel indeholder 0,025 mg polysorbat 80 i hver fyldt injektionssprajte, svarende til
0,05 mg/ml. Polysorbater kan medfare allergiske reaktioner. Forteel leegen, hvis du eller dit barn har
nogen kendte allergier.

Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

3. Sadan skal du bruge Pegasys

Brug altid leegemidlet ngjagtigt efter l&egens anvisning. Er du i tvivl, s& spgrg leegen eller
apotekspersonalet.

Dosering af Pegasys

Laegen har fastsat den ngjagtige dosis Pegasys efter dine individuelle behov og lzegen vil fortzlle dig,
hvor ofte du skal anvende det. Om ngdvendigt, kan dosis blive andret under behandlingen. Overskrid
ikke den anbefalede dosis.

Polycythaemia vera og essentiel trombocyteemi hos voksne

Pegasys til behandling af polycythaemia vera eller essentiel trombocytemi gives alene med den
anbefalede startdosis pa 45 mikrogram én gang ugentligt subkutant og titreres normalt i trin pa

45 mikrogram hver maned til maksimalt 180 mikrogram subkutant én gang ugentligt.
Dosis kan tilpasses og/eller administrationsintervallet forleenges af din leege.
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Hepatitis B og C hos voksne
Pegasys gives kun alene, hvis du af en eller anden arsag ikke kan tage ribavirin.

Nar Pegasys gives alene eller i kombination med ribavirin, gives det normalt i en dosis pa

180 mikrogram én gang om ugen. Se ogsa afsnittene nedenunder for kombinationsbehandlinger.
Varigheden af kombinationsbehandlingen varierer fra 4 til 18 maneder, afhengig af den type virus du
er smittet med, din respons pa behandlingen og om du er blevet behandlet fer.

Tjek det hos din lege og falg den anbefalede behandlingsvarighed.
Injektion med Pegasys skal normalt gives ved sengetid.

Brug hos bgrn og unge
Hepatitis B (fra 3 ar) og hepatitis C (fra 5 ar)

Din laege har fastsat den ngjagtige dosis Pegasys for dit barn, og leegen vil fortelle dig, hvor ofte dit
barn skal anvende det. Den saedvanlige dosis af Pegasys er baseret pa dit barns hgjde og vaegt. Om
ngdvendigt, kan dosis blive a&ndret under behandlingen. Det anbefales at bruge Pegasys fyldte
injektionssprejter til barn og unge, idet de tillader dosisjusteringer. Overskrid ikke den anbefalede
dosis.

Varigheden af kombinationsbehandling hos barn med kronisk hepatitis C varierer fra 6 til 12 maneder,
afhangig af den type virus dit barn er smittet med og barnets respons pa behandlingen. Varigheden af
Pegasys behandlingen for kronisk hepatitis B er 48 uger. Forhgr dig hos din lege og falg den
anbefalede varighed af behandlingen. Pegasys injektion gives normalt ved sengetid.

Pegasys er beregnet til subkutan anvendelse (under huden). Det betyder, at Pegasys injiceres med en
kort kanyle i fedtvaevet under huden pa maven eller laret. Hvis du selv injicerer leegemidlet, vil du
blive instrueret i, hvordan injektionen skal gives. Der findes en detaljeret brugsanvisning i slutningen
af denne indlaegsseddel (se "Hvordan foretages injektion af Pegasys”).

Anvend Pegasys ngjagtigt og i sa lang tid, som laegen har foreskrevet det.
Hvis du mener, at virkningerne af Pegasys er for kraftige eller for svage, ber du tale med din leege eller
apotekspersonalet herom.

Kombinationsbehandling med ribavirin ved kronisk hepatitis C (alle patienter fra 5 ar)
Hvis Pegasys gives i kombination med ribavirin, skal du fglge den dosering, som din leege har
anbefalet.

Kombinationsbehandling med andre leegemidler ved kronisk hepatitis C (alle patienter fra 5 ar)
Hvis Pegasys gives i kombination med andre leegemidler, skal du fglge den dosering, som din leege har
anbefalet, og laese indlegssedlerne for de andre leegemidler.

Hvis du har brugt for meget Pegasys
Kontakt din leege eller apotekspersonalet sa hurtigt som muligt.

Hvis du har glemt at bruge Pegasys
Hvis du opdager, at du har glemt injektionen 1-2 dage efter, den var planlagt, skal du injicere den
anbefalede dosis sa hurtigt som muligt. Giv den nzste injektion pa den planlagte dag.
Hvis du opdager, at du har glemt injektionen 3-5 dage efter, den var planlagt, skal du injicere den
anbefalede dosis sa hurtigt som muligt. Tag de naste doser med 5 dages mellemrum, indtil du igen nar
den planlagte ugedag.
Eksempelvis: Normalt tager du den ugentlige Pegasys-injektion om mandagen. Om fredagen
kommer du i tanker om, at du glemte at tage injektionen om mandagen (4 dage senere). Du skal
nu tage injektionen om fredagen sa hurtigt som muligt og tage den naeste injektion om onsdagen
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(5 dage senere). Naeste injektion tages om mandagen, 5 dage efter injektionen om onsdagen. Du
er nu tilbage i dit regelmassige skema og skal fortsette dine injektioner hver mandag.
Hvis du opdager, at du har glemt injektionen 6 dage efter, den var planlagt, skal du vente med at tage
den indtil naste dag, som er din normalt planlagte dag.
Kontakt lzegen eller apotekspersonalet, hvis du har brug for hjeelp med hensyn til, hvad du skal gere,
hvis du glemmer at tage en Pegasys-dosis.

Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for en glemt dosis.
Sperg leegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.
4, Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Nogle patienter bliver deprimerede, nar de tager Pegasys alene eller i kombination med ribavirin, og
nogle patienter har haft selvmordstanker eller er blevet aggressive (nogle gange rettet mod andre
sasom tanker om at true andre pa livet). Nogle patienter har endog begaet selvmord. Sgg omgaende
behandling, hvis du bemaerker, at du bliver deprimeret eller far selvmordstanker eller hvis din adferd
@ndrer sig. Maske bgr du overveje at bede et medlem af familien eller en god ven om at hjelpe dig
med at vaere opmarksom pa tegn pa depression eller &ndringer i din adfeerd.

Veekst og udvikling (bgrn og unge):

Nogle bgrn og unge behandlet med Pegasys for kronisk hepatitis B i 48 uger voksede ikke eller tog
ikke pa i veegt som forventet for deres alder. Det vides endnu ikke, om de vil vende tilbage til deres
forventede hgjde og veegt efter afsluttet behandling.

Efter op til et ars behandling med Pegasys i kombination med ribavirin er det set, at nogle barn og
unge med kronisk hepatitis C ikke er vokset eller har taget pa i vaegt som forventet. Efter afslutning af
behandlingen opnaede de fleste barn deres forventede hgjde inden for to ar, og hovedparten af de
resterende bgrn inden for seks ar efter afsluttet behandling. Der er dog stadig en mulighed for, at
Pegasys kan pavirke bgrnenes voksenhgjde.

Fortael straks leegen, hvis du bemeerker nogle af fglgende bivirkninger: Sveere brystsmerter,
vedvarende hoste, uregelmassige hjerteslag, andedraetsbesveer, konfusion, depression, sveere
mavesmerter, blod i affaringen (eller sort, tjeerefarvet affaring), sveer neeseblod, feber eller
kulderystelser eller problemer med synet. Disse bivirkninger kan vere alvorlige og du kan fa brug for
gjeblikkelig leegehjeelp.

Meget almindelige bivirkninger efter kombinationen af Pegasys og ribavirin (kan pavirke flere end 1
ud af 10 patienter) er:

Metabolisme: Appetitlashed

Psykiske forstyrrelser og nervesystemet: Du faler dig deprimeret (fgler dig ringe, teenker darligt om
dig selv eller faler dig hablgs), angst, sevnlgshed, hovedpine, koncentrationsbesveer og svimmelhed
Luftveje: Hoste, kortandethed

Fordgjelsessystemet: Diarré, kvalme og mavesmerter

Hud: Hartab og hudreaktioner (herunder klge, dermatitis og ter hud)

Muskler og knogler: Smerter i led og muskler

Almene symptomer: Feber, slaphed, treethed, rystelser, kuldegysninger, smerter, irritation pa
injektionsstedet og irritabilitet (bliver let sur)
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Almindelige bivirkninger efter kombinationen af Pegasys og ribavirin (kan pavirke op til 1 ud af
10 patienter) er:

Infektioner: Svampeinfektioner, virale og bakterielle infektioner. Infektion i de gvre luftveje,
bronkitis, svampeinfektion i munden og herpes (en almindelig tilbagevendende virusinfektion omkring
leeber og mund)

Blod: Nedsat antal blodplader (pavirker blodets starkningsevne), blodmangel (nedsat antal rede
blodceller) og forstgrrede lymfekirtler

Hormonsystemet: For steerk og for svag funktion af skjoldbruskkirtlen

Psykiske forstyrrelser og nervesystemet: Z£ndring i felelser og stemningsleje, vrede, nervesitet, nedsat
seksuallyst, sveekket hukommelse, besvimelse, nedsat muskelstyrke, migrene, faglelseslgshed samt
prikken og breendende fornemmelse, rysten, smagsforstyrrelser, mareridt, sevnighed

@jne: Slaret syn, smerter i gjnene, gjenbeteendelse og terre gjne

Dre: @resmerter

Hjerte og blodkar: Hurtig hjerterytme, pulserende hjerteslag, haevede ekstremiteter, radmen

Luftveje: Kortandethed ved beveegelse, naeseblod, betaendelse i nese og hals, infektion i nesen og
bihulerne (luftfyldte omrader fundet i knoglerne i hoved og ansigt), lsbende nase, halsbetendelse
Fordgjelsessystemet: Opkastning, mavebesver, synkebesver, sar i munden, blgdning i gummerne,
beteendelse i tunge og mund, flatulens (overskud af luft eller gasser i tarmene), mundtgrhed og veegttab
Hud: Udsleet, gget svedtendens, psoriasis, naeldefeber, eksem, lysfglsomhed, nattesved

Muskler og knogler: Rygsmerter, inflammation i led (betaendelseslignende reaktion), muskelsvaghed,
knoglesmerter, nakkesmerter, muskelsmerter, muskelkramper

Det reproduktive system: Impotens (manglende evne til at opretholde en erektion)

Almene reaktioner: Brystsmerter, influenza-lignende symptomer, utilpashed, ekstrem treethed,
hedestigninger, tarst

Ikke almindelige bivirkninger efter kombinationen af Pegasys og ribavirin (kan pavirke op til 1 ud af
100 patienter) er:

Infektioner: Lungeinfektion, hudinfektion

Godartede samt ondartede svulster: Leversvulst

Immunsystemet: Sarcoidose (omrader med betendt vaev over hele kroppen) og betendelse i
skjoldbruskkirtlen

Hormonsystemet: Diabetes (hgjt indhold af sukker i blodet)

Metaboliske forstyrrelser: Dehydrering

Psykiske forstyrrelser og nervesystemet: Selvmordstanker og hallucinationer, perifer neuropati
(forstyrrelser i nerverne der pavirker ben og arme)

@jne: Blgdning i nethinden (bagsiden af gjet)

@re: Haretab

Hjerte og blodkar: Hgjt blodtryk

Luftveje: Hiven efter vejret

Fordgjelsessystemet: Blgdning i mave-tarmkanalen

Lever: Darlig leverfunktion

Sjeeldne bivirkninger efter kombinationen af Pegasys og ribavirin (kan pavirke op til 1 ud af
1.000 patienter) er:

Infektioner: Hjerteinfektion og infektion i det ydre gre

Blod: Sveer nedsattelse i antallet af rade blodceller, hvide blodceller samt blodplader
Immunsystemet: Sveer allergisk reaktion, systemisk lupus erythematosus (en sygdom hvor kroppen
angriber egne celler) og kronisk leddegigt (en autoimmun sygdom)

Hormonsystemet: Diabetisk ketoacidose (en komplikation, der skyldes ukontrolleret diabetes)
Psykiske forstyrrelser og nervesystemet: Selvmord og psykotiske forstyrrelser (sveere problemer med
personligheden og forringelse af normal social funktion), koma (en dyb vedvarende
bevidstlgshedstilstand), krampeanfald og ansigtslammelse (svaekkelse af ansigtsmusklerne)

@ijne: Betendelse i og havelse af synsnerven, betendelse i nethinden og séar pa hornhinden
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Hjerte og blodkar: Hjerteanfald, hjertesvigt, smerter i hjertet, hurtig hjerterytme, rytmeforstyrrelser
eller beteendelse i hjertets bekleedning og hjertemuskel, hjerneblgdning og beteendelse i blodkarrene
Luftveje: Interstitiel pneumoni (lungebetaendelse inklusive dgdelig udgang) og blodprop i lungerne
Fordgjelsessystemet: Mavesar og betendelse i bugspytkirtlen

Lever: Nedsat leverfunktion, beteendelse i galdegangen og fedtlever

Muskler og knogler: Muskelbetaendelse

Nyrer: Nedsat nyrefunktion

Traumer og forgiftninger: Overdosering

Meget sjeeldne bivirkninger efter kombinationen af Pegasys og ribavirin (kan pavirke op til 1 ud af
10.000 patienter) er:

Blod: Aplastisk anemi (svigt i knoglemarvens produktion af rade blodceller, hvide blodceller og
blodplader).

Immunsystemet: Idiopatisk (eller trombotisk) trombocytopenisk purpura (flere bla merker, blgdning,
nedsat antal blodplader, blodmangel og ekstrem svaghed)

@jne: Synstab

Hud: Toksisk epidermal nekrolyse/Stevens-Johnsons syndrom/erytem multiforme (en reekke udslaet
med forskellige svaerhedsgrader, herunder dgdsfald, som kan veere forbundet med blister i munden,
nasen, gjnene og andre slimhinder samt afstgdning af vaev fra de angrebne hudomrader) og
angiogdem (havelse af hud og slimhinder).

Bivirkninger, hvor frekvensen ikke kendes:

Blod: Pure red cell aplasia (en alvorlig form for blodmangel, hvor produktionen af de rgde blodceller
er nedsat eller ophgrt). Det kan give symptomer, sasom en fglelse af at veere meget treet og uden
energi.

Immunsystemet: Vogt-Koyanagi-Haradas syndrom (en sjaelden sygdom karakteriseret ved tab af syn,
harelse og hudpigmentering, afstadelse af transplanteret lever eller nyre).

Psykiske forstyrrelser og nervesystemet: Mani (episoder med overdrevet opstemthed) og manio-
depressiv sindslidelse (episoder med overdreven opstemthed, som veksler med tungsind og
hablgshed), tanker om at true andre pa livet, slagtilfelde

@jne: Sjeelden form for lgsrivelse af nethinden med veeske i nethinden.

Hjerte og blodkar: Perifer iskeemi (utilstreekkelig blodtilfarsel til arme og ben)

Fordgjelsessystemet: Iskeemisk colitis (utilstreekkelig blodforsyning til tarmene), &ndring i farven pa
tungen

Muskler og knogler: Alvorlig muskelskade og muskelsmerte.

Luftveje: Pulmonal arteriel hypertension — en sygdom, der medfarer sveer forsnavring af blodkarrene i
lungerne med deraf fglgende hgijt blodtryk i de blodkar, der farer blodet fra hjertet til lungerne. Dette
kan navnlig forekomme hos patienter med risikofaktorer sasom hivinfektion eller sveere
leverproblemer (cirrose). Bivirkningerne kan indtraede pa forskellige tidspunkter under behandlingen,
typisk flere maneder efter pabegyndelse af behandlingen med Pegasys.

Hvis Pegasys anvendes som eneste praeparat hos patienter med hepatitis B eller C forekommer nogle
af disse bivirkninger sjeldnere.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bar du tale med din laege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
galder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pargrende
kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfart i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjeelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette lsegemiddel.

127


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

5. Opbevaring
Opbevar legemidlet utilgeengeligt for barn.

Brug ikke lzegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa pakningen efter EXP. Udlgbsdatoen er den
sidste dag i den navnte maned.

Opbevares i kaleskab (2 °C — 8 °C). Ma ikke nedfryses.
Opbevar den fyldte sprgjte i den ydre karton for at beskytte mod lys.

Brug ikke dette leegemiddel, hvis du opdager, at sprgjten, kanylen eller pakningen er beskadiget, hvis
oplasningen er uklar, eller hvis den indeholder partikler, eller hvis den ikke er farvelgs eller lysegul,
men har en anden farve.

Sperg apotekspersonalet,, hvordan du skal bortskaffe l&egemiddelrester. Af hensyn til miljget ma du
ikke smide leegemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Pegasys indeholder

. Aktivt stof: peginterferon alfa-2a. Hver fyldte injektionssprgjte med 0,5 ml oplgsning
indeholder 90, 135 eller 180 mikrogram peginterferon alfa-2a.

. @vrige indholdsstoffer: natriumchlorid, polysorbat 80, benzylalkohol, natriumacetat, eddikesyre
og vand til injektionsvaesker.

Udseende og pakningsstarrelser
Pegasys findes som injektionsveeske, oplgsning i en fyldt sprgjte (0,5 ml) med en serskilt kanyle.

Pegasys 90 mikrogram injektionsveeske, oplgsning i en fyldt injektionssprgjte

Injektionssprgjten er maerket med gradueringer svarende til en dosis pa 90 mikrogram, 65 mikrogram,
45 mikrogram, 30 mikrogram, 20 mikrogram og 10 mikrogram. Findes i en pakning med 1 fyldt
injektionssprgjte.

Pegasys 135 mikrogram injektionsveeske, oplgsning i en fyldt injektionssprgjte

Injektionssprajten er meaerket med gradueringer svarende til en dosis pa 135 mikrogram, 90 mikrogram
og 45 mikrogram. Findes i en pakning med 1, 4 eller en multipakning med 12 (2 pakker med 6) fyldte
injektionssprajter. Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfarte.

Pegasys 180 mikrogram injektionsveeske, oplgsning i en fyldt injektionssprgjte

Injektionssprgjten er maerket med gradueringer svarende til en dosis pa 180 mikrogram, 135
mikrogram og 90 mikrogram. Findes i en pakning med 1, 4 eller en multipakning med 12 (2 pakker
med 6) fyldte injektionssprajter. Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfarte.

Indehaver af markedsfaringstilladelsen
pharmaand GmbH

Taborstrasse 1

1020 Wien

Dstrig

Fremstiller

Loba biotech GmbH
Fehrgasse 7

2401 Fischamend
@strig
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Denne indlaegsseddel blev senest eendret

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europziske Legemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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Hvordan foretages injektion af Pegasys

Nedenstaende anvisninger forklarer, hvordan Pegasys fyldt injektionssprajte anvendes, nar du skal
give dig selv eller dit barninjektionen. Las anvisningerne omhyggeligt og fglg dem trin for trin.
Laegen eller dennes assistent vil instruere dig i, hvordan du giver injektionerne.

Forberedelser
Vask handerne grundigt, fer du foretager dig yderligere.

Tag de ngdvendige ting frem, far du pabegynder injektionen:
Indlagt i pakningen:

. en fyldt injektionssprgjte med Pegasys

. en kanyle

Ikke indlagt i pakningen:

. et stykke vat

. et lille plaster eller steril gaze

. heefteplaster

. en beholder til affald

Forbered sprgjten og kanylen til injektion

. Fjern den beskyttelseshatte, som deekker bagsiden af kanylen (1-2).

. Fjern gummihatten fra sprajten (3). Rar ikke ved spidsen af sprgjten.
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. Seet kanylen fast pa sprajtens spids (4).

. Hold sprajten, sa kanylen peger opad for at fjerne luftbobler fra spragjten. Bank let pa sprgjten
for at fa boblerne op pa toppen. Skub langsomt stemplet op til den korrekte dosis, hvor kanten
af stemplet berarer sprgjten. St beskyttelseshatten tilbage pa kanylen og anbring sprajten i
vandret stilling, indtil den skal bruges.
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Serg for, at oplgsningen har stuetemperatur, fgr injektionen eller varm sprgjten mellem
handfladerne.

Undersgg oplgsningen visuelt far administrationen: Anvend den ikke, hvis den er misfarvet,
eller hvis den indeholder partikler.

Du er nu klar til at injicere en dosis.

Injektion af oplgsningen

Velg et injektionssted pa maven eller laret (bortset fra navlen eller taljen). Skift injektionssted
hver gang.

Rens og desinficer huden, hvor injektionen skal foretages, med et stykke vat.

Vent til huden er tor.

Fjern beskyttelseshetten fra kanylen.

Klem med den ene hand en lgs hudfold sammen. Tag sprgjten i den anden hand, ligesom du
holder pa en blyant.

Stik kanylen helt ind i den sammenklemte hud i en vinkel pa 45° til 90° (6).

Injicer oplgsningen ved blidt at skubbe stemplet ned fra den passende graduering.

Traek kanylen ud af huden.

Tryk pd injektionsstedet med en lille bandage eller med et sterilt gazebind, om ngdvendigt i et
par sekunder.

Lad vaere med at massere injektionsstedet. Hvis det blader, dsekkes til med et plaster.

Bortskaffelse af injektionsmaterialet

Sprgjten, kanylen og al injektionsmateriale er beregnet til engangsbrug og skal bortkastes efter
injektionen. Anbring sprgjten og kanylen sikkert i en lukket beholder. Sparg lsegen, sygehuset eller
apotekspersonalet om en egnet beholder.
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