


1. LAGEMIDLETS NAVN

PeglIntron 50 mikrogram pulver og solvens til injektionsvaeske, oplesning
Peglntron 80 mikrogram pulver og solvens til injektionsvaeske, oplesning
Peglntron 100 mikrogram pulver og solvens til injektionsveeske, oplesning
Peglntron 120 mikrogram pulver og solvens til injektionsveske, oplgsning
PeglIntron 150 mikrogram pulver og solvens til injektionsvaeske, oplesning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING @\
Peglntron 50 mikrogram pulver og solvens til injektionsveeske, oplgsning K
Hvert hatteglas indeholder 50 mikrogram peginterferon alfa-2b maélt pa proteinbasis. @

Hvert haetteglas giver 50 mikrogram/0,5 ml peginterferon alfa-2b efter tilberedning som anbef®, 6

Peglntron 80 mikrogram pulver og solvens til injektionsvaeske, oplgsning
Hvert heatteglas indeholder 80 mikrogram peginterferon alfa-2b maélt pa proteinbasis. x
Hvert haetteglas giver 80 mikrogram/0,5 ml peginterferon alfa-2b efter tilberedning go efalet.

Peglntron 100 mikrogram pulver og solvens til injektionsvaske, oplesning
Hvert haetteglas indeholder 100 mikrogram peginterferon alfa-2b malt pé py@®inbasis.
Hvert haetteglas giver 100 mikrogram/0,5 ml peginterferon alfa-2b efter. ning som anbefalet.

Peglntron 120 mikrogram pulver og solvens til injektionsvaske, Qg
Hvert haetteglas indeholder 120 mikrogram peginterferon alfa-2b
Hvert hatteglas giver 120 mikrogram/0,5 ml peginterferon aifa-

o proteinbasis.
@1 tilberedning som anbefalet.

Peglntron 150 mikrogram pulver og solvens til injelgti e, oplgsnin
Hvert haetteglas indeholder 150 mikrogram peginter fa-2b malt pa proteinbasis.
Hvert haetteglas giver 150 mikrogram/0,5 ml pe@rferon alfa-2b efter tilberedning som anbefalet.

Det aktive stof er en covalent konjugegin ombinant interferon alfa-2b* med
monomethoxypolyethylenglycol. Pot ette leegemiddel ber ikke sammenlignes med et andet

pegyleret eller ikke-pegyleret protgin i me terapeutiske gruppe (se pkt. 5.1).
*produceret ved hjelp af IDNA ti%ogi i E. coli-celler indeholdende et genetisk fremstillet

plasmahybrid med et interferon -gen fra humane leukocytter.

Hjalpestoffer, som be n skal vaere opmeerksom pa
Hvert haetteglas inEN mg saccharose per 0,5 ml.

.
Alle hjaelpestoff\

3. l@ IDDELFORM

solvens til injektionsveske, oplesning.

fort under pkt. 6.1.

idt pulver.
Klar og farvelos solvens.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer



Voksne (3-stofsbehandling)

PeglIntron i kombination med ribavirin og boceprevir (3-stofsbehandling) er indiceret til behandling af
kronisk hepatitis C (CHC) genotype 1-infektion hos voksne patienter (18 ar og &ldre) med
kompenseret leversygdom, der ikke tidligere har vaeret i behandling, eller hvor tidligere behandling er
mislykkedes (se pkt. 5.1).

Se produktresumeer (SPC'er) for ribavirin og boceprevir, nar PegIntron skal bruges i kombination med
disse legemidler.

PeglIntron er indiceret til behandling af voksne patienter (18 ar og @&ldre) med CHC, som er positive
med hensyn til hepatitis C-virus-RNA (hcv-RNA), inklusive patienter med kompenseret cirrose @

Voksne (2-stofsbehandling og monoterapi) 6\

og/eller co-inficerede med klinisk stabil hiv (se pkt. 4.4).

=9
PeglIntron i kombination med ribavirin (2-stofsbehandling) er indiceret til behandling af CQ
infektion hos voksne patienter, der ikke tidligere har varet i behandling, inklusive pati ed
klinisk stabil hiv-co-infektion, og til voksne patienter, hvor tidligere kombinationsb& g med
interferon alfa (pegyleret eller non-pegyleret) plus ribavirin eller interferon alfa @ pi er

mislykkedes (se pkt. 5.1).

Interferon-monoterapi, inklusive Peglntron, er hovedsageligt indiceret i g#§elde af intolerance eller
kontraindikation over for ribavirin. K
Se SPC for ribavirin, nér Peglntron skal bruges i kombination virin.

Padiatrisk population (2-stofsbehandling)

Peglntron er, i kombination med ribavirin, indiceret til ling af bern i alderen 3 ar eller aldre
samt unge, som lider af tidligere ubehandlet kronigk ¢ s C uden leverdekompensation, og som er
positive for hcv-RNA.

Ved beslutning om ikke at udseatte behangli g@ barnet er voksent, er det vigtigt at betenke, at
kombinationsbehandlingen forérsagedg v mning, som kan vare irreversibel hos nogle patienter.
Beslutningen om at behandle ber tage, mitduclt fra patient til patient (se pkt. 4.4).

Se SPC for ribavirin kapsler ellg 1 oplesning, nér Peglntron skal anvendes i kombination med
ribavirin. @

4.2 Dosering og ad:@&tion

Behandling bﬂ;k@ res og overvages af en lege med erfaring i behandling af patienter med

hepatitis C. \

indgives som en ugentlig subkutan injektion. Den indgivne dosis hos voksne athanger
anvendes som kombinationsbehandling (2-stofs- eller 3-stofsbehandling) eller som
i.

&nnﬂon kombinationsbehandling (2-stofs- eller 3-stofsbehandling)
2-stofsbehandling (Pegintron med ribavirin): Kan anvendes til alle voksne og padiatriske patienter

i alderen tre ar og @ldre.

3-stofsbehandling (Peglntron med ribavirin og boceprevir): Kan anvendes til voksne patienter med
genotype 1-CHC.

Voksne - dosering

PeglIntron 1,5 mikrogram/kg/uge i kombination med ribavirin kapsler.



Den foreskrevne dosis Peglntron 1,5 pg/kg til anvendelse i kombination med ribavirin kan indgives
efter vaegt kategorier og styrken af Peglntron, som anfert i Tabel 1. Ribavirin-kapsler skal indtages
oralt hver dag fordelt pa to doser samtidig med et maltid (morgen og aften).

Tabel 1 - Dosering ved kombinationsbehandling*
Legemsvaegt Peglntron Ribavirin-kapsler
(kg)
Styrke af Indgives en Total daglig Antal kapsler \
Peglntron gang om ugen | ribavirin dosis (200 mg)
(ug/0,5ml) (ml) (mg) @
<40 50 0,5 800 4
40-50 80 0.4 800 o’
51-64 80 0,5 800 g ’
65-75 100 0,5 1.000 b
2\,\’5
76-80 120 0,5 1.000 \ 5
81-85 120 0,5 1.200 W 6°
86-105 150 0,5 1. 6°
> 105 150 0,5 0 7
‘

2 morgen, 2 aften
2 morgen, 3 aften
3 morgen, 3 aften
: 3 morgen, 4 aften
* Se SPC for boceprevir for detaljer omkring, hvilken dosis boce@e skal bruges ved 3-stofsbehandling.
nter

Voksne - Behandlingsvarighed - behandllngsnalve
3-stofsbehandling: Se SPC for boceprev1r

e aR

genotype 1, som ikke opnar ikke-det hcv-RNA eller demonstrerer tilstraekkeligt virologisk
respons Ved uge 4 eller 12, har en le sandsynhghed for at blive vedvarende virologisk

responderende og bar evaluere? eponering (se ogsa pkt. 5.1).

2-stofsbehandling: Forudsigelighed % ende virologisk respons - Patienter inficeret med virus
1

- Genotype 1:
- Patienter, som ikk®bar detekterbar hcv-RNA ved behandlingsuge 12, bar fortsaette

behandhnge\ e ni maneder (dvs. i alt 48 uger).
e

- Patienter terbar, men > 2 log fald i hcv-RNA-niveau fra baseline ved behandlings-
uge 12, bor res ved behandlingsuge 24, og hvis hcv-RNA ikke er malbart, ber de
fortsaettaINE ehandlmgsforlﬂbet (dvs. 1 alt 48 uger). Dog ber det overvejes at afbryde
behag®nden, hvis hcv-RNA stadig kan genfindes ved behandlingsuge 24.
rgruppen af patienter med genotype 1 og lav virusmangde (< 600.000 IE/ml), som
b@ hev-RNA-negative ved behandlingsuge 4, og som stadig er hcv-RNA-negative ved uge
an behandlingen enten stoppes efter denne 24 ugers behandlingsperiode eller fortsattes i
rllgere 24 uger (dvs. en samlet 48 ugers behandlingsperiode). Imidlertid kan en samlet
24 ugers behandlingsperiode vere forbundet med sterre risiko for relaps frem for en 48 ugers
behandlingsperiode (se pkt. 5.1).
Genotype 2 eller 3:
Det anbefales, at alle patienter behandles med 2-stofsbehandling i 24 uger, bortset fra hcv/hiv
co-inficerede patienter, der ber behandles i 48 uger.
- Genotype 4:
Patienter inficeret med genotype 4 betragtes generelt som svarere at behandle, og begraensede
undersogelsesresultater (n=66) tyder pé, at de er forenelige med en behandlingsvarighed med 2-
stofsbehandling som for genotype 1.



Voksne — Behandlingsvarighed —hcv/hiv co-infektion
2-stofsbehandling: Den anbefalede behandlingsvarighed af hcv/hiv co-inficerede patienter er 48 uger
med 2-stofsbehandling uanset genotype.

Forudsigelighed af respons og non-respons ved hcv/hiv co-infektion — Tidlig virologisk respons i

Uge 12, defineret som et 2 log viralt fald i load eller ikke-detekterbare niveauer af hcv-RNA, har vist

sig at veere forudsigeligt for et vedvarende respons. Den negative forudsigelige vaerdi for vedvarende

respons hos hev/hiv co-inficerede patienter, der blev behandlet med Peglntron i kombination med

ribavirin, var 99 % (67/68; Undersggelse 1) (se pkt. 5.1). En positiv forudsigelig veerdi

pa 50 % (52/104; Undersogelse 1) blev observeret for hev/hiv co-inficerede patienter, der fik 2- \
stofsbehandling. \@

Voksne - Behandlingsvarighed — Genbehandling @
3-stofsbehandling: Se SPC for boceprevir.

2-stofsbehandling: Forudsigelighed af vedvarende virologisk respons — Alle patlenter &
genotype, der har vist serum hcv-RNA under de mélbare grenser i Uge 12, ber mo ugers 2-
stofsbehandling. Det er ikke sandsynligt, at genbehandlede patienter, hvor det er gi edes at opna
virologisk respons (dvs. hcv-RNA under detektionsgraensen) i Uge 12, vil hay rende virologiske
reaktioner efter 48 ugers behandling (se ogsa pkt. 5.1). @
Genbehandling af mere end 48 ugers varighed for ikke-responderende p ter med genotype 1 er
ikke blevet undersegt med kombinationsbehandling med pegyleret in alfa-2b og ribavirin.

Dosering til bern i alderen 3 ar og derover og unge patienter, ct pa patientens
legemsoverfladeareal for PegIntron og pa legemsvagt for Den anbefalede dosis for
Peglntron er 60 pg/m’/uge subkutant i kombination m /kg/dag ribavirin oralt fordelt pa to
doser sammen med et maltid (morgen og aften).

Peediatrisk population (kun 2-stofsbehandling) - Dosering !@

Peediatrisk population (kun 2-stofsbehandling jffPehandlingsvarighed
— Genotype 1:

Den anbefalede behandlingsvggi d 2-stofsbehandling er 1 &r. Ved ekstrapolation fra

kliniske data fra kombinatioﬁ&0 ling med standard interferon hos padiatriske patienter

(negativ praedikativ veerdi 6 %Nor interferon alfa-2b/ribavirin), har patienter, der ikke opnar

virologisk respons efte er, meget lille sandsynlighed for at blive vedvarende virologisk

responderende. Det an es derfor, at behandlingen af bern og unge patienter, der far

PegIntron/ribaVir%m nation, afbrydes, hvis deres uge 12 hcv-RNA falder < 2 logy, i
ngen, eller hvis de har detekterbar hcv-RNA 1 behandlingsuge 24.

forhold til fw , i
@ ¢ behandlingsvarighed ved 2-stofsbehandling er 24 uger.

og unge med Genotype 4 blev behandlet i kliniske undersegelser med
tron/ribavirin. Den anbefalede behandlingsvarighed ved 2-stofsbehandling er 1 ar. Det
fales, at behandling af bern og unge patienter, der far Peglntron/ribavirin i kombination,
rydes, hvis deres uge 12 hcv-RNA falder < 2 log, 1 forhold til fer behandlingen, eller hvis
har detekterbar hcv-RNA i behandlingsuge 24.

éeg[ntron—monotempi — Voksne

Dosering

Ved monoterapi er Peglntron-regimenet 0,5 eller 1,0 ng/kg/uge. Den laveste styrke, der er til radighed
for Peglntron, er 50 ug/0,5 ml. Doser til patienter, der ordineres 0,5 pg/kg/uge, skal saledes justeres
ved volumen, som vist i Tabel 2. For dosen 1,0 png/kg kan der foretages en tilsvarende justering af
volumen, eller der kan anvendes andre styrker, som vist i Tabel 2. PegIntron monoterapi blev ikke
undersegt 1 hev/hiv co-inficerede patienter.




Tabel 2- Dosering ved monoterapi

0,5 pg/kg 1,0 pg/'kg
Legemsvzegt Styrke af Indgives en gang Styrke af Indgives en gang
(kg) PegIntron om ugen Peglntron om ugen
(pg/0,5ml) (ml) (pg/0,5ml) (ml)
30-35 50%* 0,15 80 0,2
36-45 50 0,2 50 0,4 \
46-56 50 0,25 50 0,5 @
57-72 80 0,2 80 0,4 !E 3’
73-88 50 0,4 80 0,5 ¢
b b d
89-106 50 0,5 100 0
107-120** 80 0,4 120 X )
Mindste indgift med pen er 0,2 ml. 0

* Haetteglas skal anvendes.

** Ved vaegt > 120 kg ber Peglntron dosis beregnes pé grundlag af den enkelte patients vegt. D
af flere Peglntron-styrker og volumener.

Behandlingsvarighed

kan kreeve kombination

N1gen om at forlenge behandlingen

Hos patienter, som udviser virologisk respons ved uge 12, ber tﬁ;@ngen fortsaettes i en periode pa

mindst tre maneder mere (svarende til totalt seks maneder).
til et ars behandling ber treffes pa grundlag af andre progmngst

torer (sasom alder > 40 ar,

hanken, bridging fibrose).

Dosisjustering for alle patienter (monoterapi og ko

tionsbehandling)

Hvis der udvikles alvorlige bivirkninger eller umle aboratorievardier under behandling med

Peglntron monoterapi eller kombinations

J skal doserne af PegIntron og/eller ribavirin justeres

efter behov, indtil bivirkningerne aftag .%duktion af boceprevir anbefales ikke. Boceprevir ma

ikke gives uden samtidig behandlin

ntron og ribavirin. Da efterlevelse kan vaere vigtig for
gIntron og ribavirin vere s tet pd den anbefalede standard

dosis som muligt. Vejledninger osisjustering blev udviklet i kliniske undersogelser.

udfaldet af behandlingen, skal dosﬁo

Kombinationsbehandling&ei'le inger for dosisreduktion

§ or dosisjustering af kombinationsbehandling, baseret pa
iePparametre

Reducer kun Reducer kun Peglntron Seponer
ribavirin daglig dosis | dosis (se note 2), hvis: kombinations-
(se note 1) hvis: behandling, hvis:
Hz in > 8.5 g/dl og < 10 g/dl - < 8,5 g/dl
v - Hemoglobin
nter med > 2 g/dl fald i heemoglobin under en hvilken som <12 g/dl efter
gere stabil helst 4 ugers periode under behandling 4 ugers dosis-
jertesygdom (permanent dosisreduktion) reduktion
Born og unge: Ikke
relevant
Leukocytter - > 1,0 x 107/, og <1,0x 1071
<1,5x 10/
Neutrofiler - >0,5x 1071, og <0,5x 101
<0,75x 10°/1
Trombocytter - >25x 10”/1, og <25x 10”71
<50 x 10°/1 (voksne) (voksne)
>50x10%1,0g<70x | <50x 10%1 (born




Ovre grense for normalomradet

r1bav1rm er med yderllgere 200 mg/dag, hvis det er nedvendigt. Pat

ribavirindosis er reduceret til 600 mg dagligt, skal have en 2
to 200 mg kapsler om aftenen.

Hos bern og unge patienter er 1. dosisreduktion af riba
dosisreduktion af ribavirin er til 8 mg/kg/dag.

Note 2: Hos voksne patienter er 1. dosisreduktion af Peg
Peglntron er til 0,5 pg/kg/uge, hvis det er nodvaQdi
Der henvises til afsnittet om retningslinjer
Hos bern og unge reduceres Peglntro
Peglntron er til 20 pg/m*/uge.

Dosisreduktion af PegIntron hos voksne

ved at modificere den anbefalede do$

pg/m-/uge og sé til 20 pg/m-/uge

bruge en lavere styrke, som anfort i T:bs%
2 o 2 (

Tabel 2b To-trins-dosisred

n\@g
s@d at reducere det ordinerede volumen eller ved at
osisreduktion af Peglntron hos bern og unge kan ske

10°/1 (bern og unge) 0g unge)
Bilirubin — direkte - - 2,5x ULN’
Bilirubin - indirekte > 5 mg/dl - >4 mg/dl
(i >4 uger)

Serumkreatinin - - > 2,0 mg/dl
Kreatininclearance - - Seponer ribavirin-

behandlingen hvis

CrCL < 50 ml/min
Alanin - - 2 X baseline og
aminotransferase >10x ULN
(ALAT)

eller
Aspartat- 2 x baseline
aminotransferase >10 Xi@
(ASAT) PR
-

kapsel om morgenen og
@& 12 mg/kg/dag, 2

1 png/kg/uge. 2. dosisreduktion af
1 patienter i Peglntron monoterapi:
reduktion ved monoterapi.
40 pg/m*/uge, 2. dosisreduktion af

n fra den originale startdosis pa 60 pg/m*/uge til 40

is nddvendigt.

tipn af Peglntron i kombinationsbehandling hos voksne

Forste dosisreduktion til tron 1 png Anden dosisreduktion til Peglntron 0,5 pg/kg
Volumen Volumen
Legems- | Pe \} Pegll:lgt?s: af af Legems- | Peglntron xz‘}l;gtfs:: af af
vaegt s ’ PegIntron, | vaegt styrke & > | Peglntron,
der skal der skal
(kg) . . der skal (kg) (ug/0,5 . . der skal
administrere . . administre- . .
s (ug) administre ml) res (1g) administre-
6 8 res (ml) HE res (ml)
;% 50 35 0,35 <40 50 20 0,2
- 120 48 0,2 40 - 50 50 25 0,25
1 -64 80 56 0,35 51-64 80 32 0,2
65—-175 100 70 0,35 65—-175 50 35 0,35
76 — 85 80 80 0,5 76 — 85 120 48 0,2
86 — 86 —
105 120 96 0,4 105 50 50 0,5
> 105 150 105 0,35 > 105 80 64 0,4




Peglntron monoterapi vejledninger for dosisreduktion hos voksne.

Retningslinjer for dosisjustering hos voksne patienter, som anvender Peglntron monoterapi, fremgér af
Tabel 3a.

Tabel 3a Retningslinjer for dosisjustering af PegIntron-monoterapi hos voksne,
baseret pa laboratorieparametre
Laboratorieveaerdier Reducer Peglntron Seponer Peglntron, hvis:
til halv dosis, hvis:

<0,75x 10°/1 @

Trombocytter >25x 10°/1, 0g <50 x 10°/1 <25x 107/ {\6
Hos voksne patienter, som anvender Peglntron 0,5 pg/kg som monoterapi, kan dosj on ske ved

at reducere det ordinerede volumen med halvdelen som vist 1 Tabel 3b.

Tabel 3b — Reduceret PegIntron-dosis (0,25 pg/kg) for 0,5 pg/kg monoter&gimenet hos
voksne

Neutrofiler >0,5 x 10°/1, og <0,5x 101 @

Legemsvaegt PeglIntron-styrke Meangde Peglntron, d& eglntron volumen, der
(kg) (ug/0,5 ml) skal indgives skal indgives

(1g) (ml)

30-35 50%* 8 0.08
36-45 50%* 0.1
46-56 50* ,g; M 0.13
57-72 80* N6 0.1
73-88 50 N 20 0.2
89-106 50 p 2’ 25 0.25
107-120%* 80 \é 32 0.2

Mindste indgift med pen er 0,2 ml °

* Haetteglas skal anvendes.
** Ved vaegt > 120 kg ber Peglntron dostre s pa grundlag af den enkelte patients vaegt. Dette kan kraeve kombination

af flere Peglntron-styrker og volumene

Hos voksne patienter, som@r PeglIntron 1,0 pg/kg som monoterapi, kan dosisreduktion ske ved
at reducere det ordiner@ men med halvdelen eller ved at anvende en lavere styrke, som vist i
Tabel 3c. \

.

Tabel 3¢ — R @Peglntron-dosis (0,5 ng/kg) for 1,0 ug/kg monoterapiregimenet hos voksne
Legemsv S PegIntron styrke | Ma=ngde | Peglntron

(pg/0,5 ml) Peglntron, | volume,

der skal der skal

(%
q indgives indgives
4

(ng) (ml)

30-35 50% 15 0,15

' 3645 50 20 0,20
46-56 50 25 0,25
57-72 80 32 0,2
73-88 50 40 0,4
89-106 50 50 0,5
107-120%* 80 64 0,4

Mindste indgift med pen er 0,2 ml

* Haetteglas skal anvendes.

** Ved vaegt > 120 kg ber Peglntron dosis beregnes pa grundlag af den enkelte patients veegt. Dette kan kreeve kombination
af flere Peglntron-styrker og volumener.

N



Seerlige populationer

Nedsat nyrefunktion

Monoterapi

Peglntron ber anvendes med forsigtighed hos patienter med moderat til kraftig nedsattelse af
nyrefunktionen. Hos patienter med moderat nedsat nyrefunktion (kreatininclearance 30-50 ml/minut)
ber initialdosis af PegIntron reduceres med 25 %. Patienter med steerkt nedsat nyrefunktion
(kreatininclearance 15-29 ml/minut) ber have initialdosis af Peglntron reduceret med 50 %. Der er

ingen resultater til rddighed for anvendelse af Peglntron hos patienter med kreatininclearance

< 15 ml/minut (se pkt. 5.2). Patienter med steerkt nedsat nyrefunktion, inklusive patienter i \
hamodialyse, ber ngje monitoreres. Hvis nyrefunktionen nedsettes under behandling, ber Peglntrons @
behandlingen seponeres. @

Kombinationsbehandling

.
Patienter med kreatininclearance < 50 ml/minut ma ikke behandles med Peglntron i k0m§ Qned
sat

ribavirin (se ribavirin SPC). Nér det gives som kombinationsbehandling, ber patienter
nyrefunktion monitoreres mere omhyggeligt for udvikling af anami. 0\'

Nedsat leverfunktion
Sikkerhed og effekt ved Peglntron-behandling er ikke blevet vurderet hos patien@ed alvorligt nedsat
leverfunktion, derfor m& Peglntron ikke anvendes til disse patienter. @

Aldre (> 65 ar)

Der er ingen paviselige aldersrelaterede virkninger pé farmakokingg for Peglntron. Resultater fra
eldre patienter behandlet med en enkelt dosis Peglntron tyder pa en andring i Peglntron dosis er
nedvendig pé basis af alder (se pkt. 5.2). 6

Peediatrisk population
Peglntron kan anvendes i kombination med ribavirin diatriske patienter i alderen 3 ar og eldre.

Administration @

Peglntron skal gives som subkutan injekti &FSpecielle handteringsoplysninger se pkt. 6.6. Patienterne
kan selv injicere Peglntron, hvis laege %ﬂer, at det er hensigtsmaessigt og med opfelgning hos legen
efter behov. h&

4.3 Kontraindikationer é

- Overfolsomhed &det aktive stof eller over for et hvilket som helst interferon eller over
for et eller ®1pestoffeme anfort i pkt. 6.1;
% avorlig forud eksisterende hjertesygdom, inklusive ustabil eller ukontrolleret

de seneste seks maneder (se pkt. 4.4);
xkkende sygdomstilstande;
n hepatitis eller tidligere autoimmun sygdom;
1gt nedsat leverfunktion eller dekompenseret levercirrose;
d eksisterende thyroideasygdom, medmindre den kan kontrolleres med standardbehandling;

& lepsi og/eller pavirket centralnervesystem (CNS)-funktion;

hev/hiv-patienter med cirrose og en Child-Pugh score > 6.
PeglIntron i kombination med telbivudin.

Pzdiatrisk population
- Eksisterende eller tidligere alvorlig psykiatrisk lidelse, isar alvorlig depression, selvmordstanker
eller selvmordsforseg.

Kombinationsbehandling
Se ogsa SPC for ribavirin og boceprevir, hvis Peglntron skal gives som kombinationsbehandling hos
patienter med kronisk hepatitis C.




4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Psykiatriske sygdomme og sygdomme i centralnervesystemet (CNS)

Alvorlig CNS-pavirkning, seerlig depression, selvmordstanker og selvmordsforseg, er set hos nogle
patienter under Peglntron-behandling, og selv efter behandlingsopher iser under 6-méaneders
opfelgningsperioden. Andre CNS-virkninger inklusive aggressiv adfeerd (sommetider rettet mod andre
sdsom drabstanker), bipolare lidelser, mani, forvirring og a&ndret mental tilstand er blevet set med alfa-
interferoner. Patienter ber folges ngje for eventuelle tegn eller symptomer pa psykiske lidelser. Hvis
saddanne symptomer forekommer, skal den ordinerende laege veere opmaerksom pa den potentielle alvor \
af disse bivirkninger, og behovet for passende terapeutisk handtering ber overvejes. Hvis psykiatriske
symptomer vedvarer eller forverres, eller hvis selvmords- eller drabstanker identificeres, anbefales @
det, at Peglntron seponeres, og at patienten folges med passende psykiatrisk intervention. é

Patienter med aktuelle eller tidligere alvorlige psykiatriske tilstande * 6
Hvis behandling med peginterferon alfa-2b bedemmes som varende nedvendig hos voksne p@er med
aktuelle eller tidligere alvorlige psykiske lidelser, ber dette kun initieres efter sikring af er@ de
individuel diagnostisk og terapeutisk behandling af den psykiatriske lidelse. X{

- Brug af PeglIntron hos bern og unge som har eller har haft svare psykiske tilstand% aindiceret (se
pkt. 4.3). Blandt bern og unge behandlet med interferon alfa-2b i kombination irin er
selvmordstanker eller -forsag hyppigere rapporteret sammenlignet med Voksnemer (2,4 % vs. 1 %)
under behandling og under 6 maneders efterbehandling. Bern og unge opl ligesom voksne andre
psykiske bivirkninger (f.eks. depression, folelsesmassig labilitet og dﬂs(

hev-inficerede patienter, der samtidig er misbrugere (af alkoQo abis osv.), har en eget risiko for
udvikling af psykiske lidelser eller forveerring af allerede efgisNresflle psykiske lidelser under
behandling med interferon alfa. Hvis behandling med 1 alfa bedemmes som varende nedvendig
hos disse patienter, skal tilstedeverelsen af samtidi ygdom og potentialet for anden misbrug
vurderes omhyggeligt og handteres i tilstreekkelig gra behandling pabegyndes. Om nedvendigt ber
en interdisciplinaer tilgang, der involverer en ps isk behandler eller misbrugsspecialist, overvejes, for
at evaluere, behandle og folge patienten. Pggi Wr overvéages ngje under behandlingen, og ogsa efter
at behandlingen er ophert. Tidlig intervgn %Wr for tilbagevendende psykiske lidelser og misbrug eller
udvikling heraf anbefales. ¢

A
Ny

Patienter med misbrug %‘?

Vakst og udvikling (bern og

Under behandlingsforlabet, der e op til 48 uger hos patienter i alderen 3 til 17 ar, var vaegttab og

vaeksthemning almindeli waengelige langtidsdata hos bern 1 kombinationsbehandling med pegyleret
rgéal

interferon/ribavirin ¢ for betragtelig hejdereduktion. 32 % (30/94) af forsegspersonerne udviste
>15 percentilreduk jdepercentilen for alderen 5 ar efter afsluttet behandling (se pkt. 4.8 og 5.1).

.
Case by case 4 iko-vurdering hos barn

Den forve el ved behandling skal neje vaegtes med de sikkerhedsresultater observeret hos bern
0g ungeg iniske forsgg (se pkt. 4.8 og 5.1).

- vigtigt at tage i betragtning, at kombinationsbehandlingen inducerede vaeksthaemning, som
dferte reduceret hojde hos nogle patienter.
ne risiko skal vaegtes mod sygdomskarakteristika hos barnet, sdésom tegn pa sygdomsudvikling
(iser fibrose), co-morbiditet, der kan have en negativ effekt p& sygdomsudviklingen (sdsom hiv co-
x ) infektion), sdvel som prognostiske faktorer pa respons (hcv-genotype og virusbelastning).

Nar det er muligt, ber barnet forst behandles efter pubertetens veaekstspurt for at reducere risikoen for
vaeksthemning. Selvom data er begransede, blev der ikke set tegn pé langtidsvirkning pa kensmodningen
i det 5-arige opfelgende observationsstudie.

Mere udtalt slovhed og koma, inklusive tilfaelde af encefalopati, er set hos nogle patienter,
sedvanligvis &ldre, behandlet med hgje doser ved onkologiske indikationer. Selv om disse virkninger
almindeligvis er reversible, tog fuldstendig restitution hos nogle fa patienter op til tre uger. Meget
sjeeldent er der set kramper ved hgje doser af interferon alfa.
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Alle patienter i de udvalgte kliniske undersegelser af kronisk hepatitis C fik foretaget leverbiopsi for
inklusion, men i visse tilfaelde (for eksempel patienter med genotype 2 og 3), kan behandling veere mulig
uden histologisk verifikation. Galdende behandlingsvejledninger ber overvejes med hensyn til, om en
leverbiopsi er nedvendig for behandling initieres.

Akut overfelsomhed

Akutte overfolsomhedsreaktioner (sdsom urticaria, angiogdem, bronkokonstriktion, anafylaksi) er

observeret i sjeldne tilfaelde under interferon alfa-2b-behandling. Hvis en sadan reaktion udvikles under
behandling med Peglntron, skal behandlingen seponeres og passende behandling omgaende ivaerksattes. 6\

Forbigaende udslet kraever ikke afbrydelse af behandlingen.

Kardiovaskulare system @

Som med interferon alfa-2b kraeves teet monitorering af voksne patienter med tidligere hjerteirs S,
myokardieinfarkt og/eller tidligere eller nuverende arytmilidelser, der fr Peglntron-behandli %

anbefales, at patienter, der har forud eksisterende hjerteanomalier, far taget elektrokardio og
under behandlingsforlebet. Hjertearytmier (primaert supraventrikulare) responderer s is pa
konventionel behandling, men kan kreeve seponering af Peglntron. Der foreligger inge for bern og
unge med tidligere hjertesygdom. @

Leversvigt
Peglntron eger risikoen for leverdekompensation og ded hos patienter '@se. Som ved alle
gu

interferoner seponeres Peglntron hos patienter, der udvikler forl&nge@ lationsmarkerer, hvilket kan

vere tegn pa leversvigt. Leverenzymer og leverfunktion skal mo% teet hos patienter med cirrose.

Feber
Da feber kan ses sammen med de influenzalignende reak@®Per€der seedvanligvis rapporteres under
interferonbehandling, ber andre arsager til VedvarerKe delukkes.

Hydrering
Tilstreekkelig hydrering skal opretholdes hoi p@ter, der far Peglntron-behandling, da hypotension

relateret til veeskemangel er observeref hgs patienter behandlet med alfa interferoner.
Vasketilforsel kan vere nadvendigt®

N

Lungeforandringer
Lungeinfiltrater, pneumonitis eumoni, 1 visse tilfeelde dedeligt forlebende, er i sjeeldne tilfeelde
blevet set hos interferon -beMhdlede patienter. Enhver patient, der far feber, hoste, dyspne eller

andre luftvejssymptom have taget thorax-rentgen. Hvis dette thorax-rentgen viser
lungeinfiltrater, el %egn pa forringet lungefunktion, skal patienten folges negje, og om
nedvendigt skg] i n alfa seponeres. @jeblikkelig seponering af interferon alfa og behandling
med kortikoster®y nes at veere forbundet med opher af lungebivirkningerne.

oner. Patienter, der er praedisponerede for udviklingen af autoimmune sygdomme, kan
risiko. Patienter med sygdomstegn eller symptomer, der er forenelige med autoimmune
mme, ber evalueres ngje, og fordele versus risici ved fortsat interferonbehandling ber revurderes
ogsa pkt. 4.4 Thyroideaendringer og pkt. 4.8).

VTilfwlde af Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) syndrom er rapporteret hos patienter med kronisk

hepatitis C, der blev behandlet med interferon. Dette syndrom er en granulomates inflammatorisk
lidelse, der kan pavirke synet, herelsen, hjernehinden og huden. Hvis der er mistanke om VKH
syndrom, ber antiviral behandling stoppes og kortikosteroid behandling diskuteres (se pkt. 4.8).

Ojenforandringer

Oftalmologiske forstyrrelser, inklusive nethindeh@moragi, nethinde-ekssudater, sergs nethindelgsning og
retinal arterie- eller veneokklusion er blevet rapporteret i sjeeldne tilfelde efter behandling med alfa
interferoner (se pkt. 4.8). Alle patienter bar have foretaget en gjenundersggelse ved behandlingens start.
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Enhver patient, som klager over gjensymptomer, inklusive nedsat synsskarphed eller forringet synsfelt
skal straks have foretaget en fuldsteendig egjenundersogelse. Regelmaessige synsundersggelser anbefales
under Peglntron-behandling, isar hos patienter med sygdomme, der kan vare forbundet med retinopati,
sasom diabetes mellitus eller hypertension. Seponering af Peglntron ber overvejes hos patienter, der
udvikler nye eller forvaerrede oftalmologiske forstyrrelser.

Thyroidea-endringer

I sjeeldne tilfeelde har voksne patienter behandlet for kronisk hepatitis C med interferon alfa udviklet
thyroideaabnormiteter, enten hypothyreoidisme eller hyperthyreoidisme. Omtrent 21 % af bern
behandlet med kombinationsbehandling med Peglntron/ribavirin fik gget thyroideastimulerende \
hormon (TSH). Omtrent 2 % havde et forbigdende fald til under den nedre normalgrense. Inden
initiering af Peglntron-behandling skal TSH-niveauet evalueres, og mulige thyroideaabnormalitet K
detekteret pa dette tidspunkt skal behandles med konventionel behandling.

TSH-vardier ber bestemmes, hvis en patient under behandlingsforlgbet udvikler symptomer,

stemmer overens med mulig nedsat thyroideafunktion. Ved tilstedevearelse af nedsat thyrafie tion
kan Peglntron-behandling fortsaettes, hvis TSH veardier kan bibeholdes i normalomrad medicin.
Boarn og unge ber monitoreres hver 3. méaned for tegn pa thyroideadysfunktion (f.ek\ !

Metaboliske forstyrrelser
Der er observeret hypertriglyceridemi og forverring af hypertriglycerideemi, @‘ﬁden alvorlig.

Derfor anbefales monitorering af lipidniveauer. @

Samtidig infektion med hcv/hiv \

Mitokondriel toksicitet og meelkesyreacidose @

Patienter, der samtidig er inficeret med hiv og modtager hoj —a@ti—retroviral terapi (HAART), kan
have gget risiko for at udvikle maelkesyreacidose. Forsigtighe dvises, nar Peglntron og ribavirin

adderes til HAART terapi (se ribavirin SPC).

Hepatisk dekompensering hos hev/hiv co-inficerede nter med fremskreden cirrose

Co-inficerede patienter med fremskreden cirrg er far HAART, kan have egget risiko for nedsat
leverfunktion og ded. Supplerende behangli g@ alfa interferoner alene eller i kombination med
ribavirin kan medfere oget risiko for ¢e rgruppe af patienter. Andre baseline-faktorer hos co-
inficerede patienter, som kan associﬁ%en hgjere risiko for hepatisk dekompensering, inkluderer
behandling med didanosin og forh 'e&l bin serumkoncentration.

Co-inficerede patienter, der far %&}‘ntiretroviral (ARV) og antihepatitis-behandling, ber monitoreres
teet. Child-Pugh-score ber Vurcé der behandlingen. Hos patienter, som udvikler hepatisk
dekompensation, skal ant%ﬂ "behandlingen seponeres gjeblikkeligt, og ARV-behandlingen skal
revurderes.

r hos hev/hiv co-inficerede patienter
er inficeret med hev/hiv, og som fér peginterferon alfa-2b/ribavirin- behandling
ve gget risiko for at udvikle haematologiske anomalier (som neutropeni,

lation (se pkt. 4.2 og ”Laboratorieanalyser” herunder og pkt. 4.8).

der er i kombinationsbehandling med Peglntron og ribavirin og zidovudin, har en eget risiko
udvikle anemi. Samtidig anvendelse af denne kombination med zidovudin anbefales derfor ikke
pkt. 4.5).

Patienter med lave CD4-tal

Blandt patienter, der er co-inficeret med hev/hiv, er der, begrensede tilgengelige effekt- og
sikkerhedsdata for patienter med CD4-tal under 200 celler/pl (N = 25). Forsigtighed anbefales derfor i
behandlingen af patienter med lave CD4-tal.

For de antiretrovirale l&egemidler, der skal tages samtidig med hcv-behandling, henvises der til disses

respektive SPCer for kendskab og h&ndtering af toksicitet, der er specifik for det enkelte produkt samt
potentialet for overlappende toksiciteter med Peglntron og ribavirin.
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Co-infektion med HCV/HBV

Der er rapporteret om tilfeelde af reaktivering af hepatitis B (nogle med alvorlige konsekvenser) hos
patienter, der er co-inficerede med hepatitis B- og hepatitis C-virus, som blev behandlet med
interferon. Hyppigheden af denne slags reaktivering forekommer at vere lav.

Alle patienter skal screenes for hepatitis B for initiering af behandling med interferon for hepatitis C.
Patienter, der er co-inficerede med hepatitis B og C, skal herefter monitoreres og behandles i henhold
til geeldende kliniske vejledninger.

Dentale og parodontale lidelser

Dentale og parodontale lidelser, som kan fere til tab af teender, er blevet rapporteret hos patienter, der \
fik Peglntron og ribavirin kombinationsbehandling. Herudover kan mundterhed have en skadelig @
virkning pa tender og mundslimhinder under langtidsbehandling med kombinationen af Peglntro

ribavirin. Patienter ber barste deres tender omhyggeligt to gange daglig og have regelmaessige

tandeftersyn. Nogle patienter kan desuden opleve opkastning. Hvis denne reaktion foreko r de
anbefales at skylle deres mund omhyggeligt bagefter. \

Organtransplantatmodtagere xQ

Sikkerheden og effekten af Peglntron alene eller i kombination med ribavirin ve b ling af
hepatitis C hos lever- eller andre organtransplanterede patienter er ikke blevet gt. Preelimineere
resultater tyder pa, at behandling med interferon alfa kan vaere forbundet med et frekvens af
nyretransplantatafstedning. Afstedelse af levertransplantat er ogsé rapp t.

i &

Pé grund af meddelelser om at interferon alfa kan forverre tilst nde psoriasissygdom og
sarkoidose, kan brug af Peglntron til patienter med psoriasis el koidose kun anbefales, hvis den
potentielle gavnlige effekt retfeerdigger den mulige risiko.

Laboratorieundersegelser
Hzematologiske og klinisk-kemiske standardanalyser ontrol af thyroideafunktionen skal udferes hos
alle patienter, for behandling pabegyndes. Accemu gangsvaerdier, som kan anvendes som

retningslinje for pabegyndelse af PegIntroQ—blh g, er:

e Trombocytter 0& > 100.000/mm’

. Neutrofiler \ > 1.500/mm’

skal vaere inden for normalomradet

TSH-niveau
Laboratorieundersegelser mgégres ved behandlingsuge 2 og 4 og herefter med mellemrum efter

klinisk behov. HVC@ ales regelmaessigt under behandling (se pkt. 4.2).
Langtidsvedliggh -monoterapi

I et klinisk s det vist, at peginterferon alfa-2b ved lav dosis (0,5 pg/kg/uge) ikke var effektivt

sygdom ' yession hos ikke-responderende med kompenseret cirrose. Der blev ikke observeret statistisk
signifikgf ¢

otige oplysninger om visse af indholdsstofferne i Peglntron

VBQI‘ ikke anvendes til patienter med arvelig fructoseintolerans, glucose/galaktose malabsorption eller

sucrase-isomaltasemangel.
Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) per 0,7 ml, det vil sige, at det
praktisk taget er "natriumfrit".

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Interaktionsstudier er kun udfert hos voksne.
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Telbivudin

Et klinisk studie, der undersogte kombinationen af telbivudin 600 mg dagligt og pegyleret interferon
alfa-2a 180 mikrogram subkutant en gang ugentligt, indikerer, at denne kombination er associeret med
en gget risiko for udvikling af perifer neuropati. Mekanismen bag denne bivirkning er ikke kendt (se
pkt. 4.3, 4.4 og 4.5 1 SPC for telbivudin). Derudover er telbivudins sikkerhed og virkning i
kombination med interferoner ved behandling af kronisk hepatitis B ikke klarlagt. Kombination af
Peglntron og telbivudin er derfor kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Methadon

Hos patienter med kronisk hepatitis C, der fik stabil methadon-vedligeholdelsesbehandling, og som var \
behandlingsnaive for peginterferon alfa-2b, egede et tilleeg af 1,5 mikrogram/kg/uge Peglntron @
subkutant i 4 uger R-methadon-AUC med ca. 15 % (95 % CI for AUC-ratio estimat 103-128 %)). K
kliniske signifikans af denne observation er ukendt; patienter ber imidlertid monitoreres for te @
symptomer pé oget sedativ effekt og respirationsdepression. Seerligt hos patienter pa en hﬂj‘K

methadon ber risikoen for forlengelse af QTc overvejes. &

metaboliske
blev virkningen af

Peginterferon alfa-2b’s virkning pa samtidigt administreret medicin

Den potentielle interaktion mellem peginterferon alfa-2b (Peglntron) og subst
enzymer blev vurderet i 3 klinisk farmakologiske multidosis-studier. I disse s
multidosisregimer med peginterferon alfa-2b (Peglntron) undersegt hos gspersoner med hepatitis
C (1,5 mikrogram/uge) og raske forsegspersoner (1 mikrogram/uge e ikrogram/uge) (Tabel 4).
Der sas ingen klinisk signifikant farmakokinetisk interaktion mell interferon alfa-2b (Peglntron)
og tolbutamid, midazolam eller dapson; dosisjustering er derfor mdvendig, nar peginterferon
alfa-2b (Peglntron) administreres sammen med leegemidler, d%boliseres af CYP2C9, CYP3A4
og N-acetyltransferase. Samtidig administration af peginteafer -2b (Peglntron) og caffein eller
desipramin gger i beskeden grad eksponeringen for cafi desipramin. Nér patienterne far
Peglntron sammen med medicin, der metaboliser A2 eller CYP2D6, er det ikke sandsynligt,
at faldet 1 CYP-aktivitet har klinisk indvirkning, un med medicin, der har en snaver terapeutisk
margin (Tabel 5).

Tabel 4 Peginterferon alfa-2b’s virknig mtidigt administreret medicin

¢ V Geometrisk middelveerdi
\ (med/uden peginterferon
Samtidigt Pegint on Studiepopulation | alfa-2b)
administreret alfa- SIS AUC Crax
medicin & 90% CI) 90% CI)
Caffein ikrog/kg/uge Forsegspersoner 1,39 1,02
(CYP1A2-substra \%Jger) med kronisk (1,27; 1,51) (0,95; 1,09)
. 6\ hepatitis C (N=22)
\ 1 mikrog/kg/uge Raske 1,18 1,12
(4 uger) forsegspersoner (1,07; 1,31) (1,05; 1,19)
< e
@ 3 mikrog/kg/uge Raske 1,36 1,16
Q (2 uger) forsegspersoner (1,25; 1,49) (1,10; 1,24)
@. (N=13)
tamid 1,5 mikrog/kg/uge Forsegspersoner 1,1# NA
YP2C9-substrat) (4 uger) med kronisk (0,94; 1,28)
\/ hepatitis C (N=22)
1 mikrog/kg/uge Raske 0,90# NA
(4 uger) forsegspersoner (0,81; 1,00)
(N=24)
3 mikrog/kg/uge Raske 0,95 0,99
(2 uger) forsegspersoner (0,89; 1,01) (0,92; 1,07)
(N=13)
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Geometrisk middelvaerdi
(med/uden peginterferon

Samtidigt Peginterferon Studiepopulation | alfa-2b)
administreret alfa-2b dosis AUC Cnax
medicin (90% CI) (90% CI)
Dextromethorphan 1,5 mikrog/kg/uge Forsegspersoner 0,96## NA
hydrobromid (4 uger) med kronisk (0,73; 1,26)
(CYP2D6 og CYP3A- hepatitis C (N=22)
substrat) 1 mikrog/kg/uge Raske 2,03# NA
(4 uger) forsegspersoner (1,55;2,67)

(N=24)
Desipramin 3 mikrog/kg/uge Raske 1,30 1,08 &
(CYP2D6-substrat) (2 uger) forsegspersoner (1,18; 1,43) (1,00; @

(N=13) 2\6
Midazolam 1,5 mikrog/kg/uge Forsegspersoner 1,07 10N
(CYP3A4-substrat) (4 uger) med kronisk (0,91; 1,25) ; 1,33)

hepatitis C (N=24)

‘ b b
R\

1 mikrog/kg/uge Raske 1,07 1,33
(4 uger) forsegspersoner (0,99 (1,15; 1,53)
(N=24)
3 mikrog/kg/uge Raske N & 1,24
(2 uger) forsegspersoner \ wh; 1,32) (1,07; 1,43)
(N=13)
Dapson 1,5 mikrog/kg/uge Forsagspers 1,05 1,03
(N-acetyltransferase- | (4 uger) med kronj (1,02; 1,08) (1,00; 1,06)

substrat)

# Beregnet pa baggrund af urindata samlet over et 48 timers intery,
## Beregnet pa baggrund af urindata samlet over et 24 timersqg

Tabel 5 Forholdsregler ved samtidig adminj

=+

tion (PegIntron skal administreres med

forsigtighed, nir det administreres sa folgende lzegemidler)
Laegemiddel Tegn, sy g behandling Mekanisme og risikofaktorer
Theophyllin Samtidi# tration af Theophyllins metabolisering

theophy1li Peglntron kan gge
ko ationen af theophyllin i
bl@ orsigtighed tilrades ved

ig administration. Der

sam
vises til indlaegssedlen for
theophyllin, nar det administreres

sammen med Peglntron.

haemmes af Peglntrons heemmende
virkning pa CYP1A2.

L 3 \
Thioridazin \6

q@@

Samtidig administration af
thioridazin og Peglntron kan oge
koncentrationen af thioridazin i
blodet. Forsigtighed tilrades ved
samtidig administration. Der
henvises til indlegssedlen for
thioridazin, nar det administreres
sammen med Peglntron.

Thioridazins metabolisering
haemmes af Peglntrons heemmende
virkning pa CYP2D6.

Theophyllin,
Phenazon,
Warfarin

Der er rapporteret om stigning i
koncentrationen af disse leegemidler
1 blodet, nar de blev administreret i
kombination med andre
interferonpraparater, og
forsigtighed skal derfor udvises.

Metabolisering af disse legemidler
i leveren kan vaere hemmet.

15



Laegemiddel Tegn, symptomer og behandling | Mekanisme og risikofaktorer
Zidovudin Ved administration i kombination Virkningsmekanismen er ukendt,
med andre interferonpraparater kan | men begge leegemidler anses for at
den ha&mmende virkning pé have en hemmende virkning pa
knoglemarvsfunktionen eges, og knoglemarven.
forverring af blodcellereduktionen
sasom fald i hvide blodceller kan
forekomme.
Immunsuppressiva Ved administration i kombination Transplantatafstedning kan
med andre interferonpraeparater kan | fremkaldes.
virkningen af immunsupprimerende
behandling svaekkes hos \
transplanterede (nyre, knoglemarv, @
etc.) patienter. “6

N

Der sés ingen farmakokinetiske interaktioner mellem Peglntron og ribavirin i en fle do@
farmakokinetisk underseggelse. \'

Hcv/hiv co-infektion

Nukleosidanaloger

Anvendelse af nukleosid-analoger, alene eller i kombination med an
lactacidose. Farmakologisk gger ribavirin fosforylerede metabolit

Denne virkning kunne gge den risiko for lactacidose, der er forg

mitokondrietoksicitet, serligt melkesyreacidose og pankresit

(sdsom didanosin eller abacavir). Ribavirin ber ikke anvendf

ribavirin SPC).

,00

@eosider, har resulteret 1

rinnukleosider in vitro.

f purinnukleosid-analoger
ig med didanosin. Tilfelde af
le dedelige, er rapporteret (se

Til trods for at den nejagtige mekanisme stadig mhﬁlive belyst, er der set forveerring af ansemi

som folge af ribavirin, nér zidovudin er en del
Samtidig anvendelse af ribavirin med zideyyd
an@mi (se pkt. 4.4). Det ber overvejeg hgo
med anti-retrovirale (ART) legemidk
vigtigt for patienter, der har zidovydini

4.6  Fertilitet, graviditet og@ling

Kvinder i den fertile aldé@traception til maend og kvinder

Peglntron anbefal
behandlingen. o

leegemidler, der anvendes til behandling af hiv.

n ikke anbefales som folge af en gget risiko for
zidovudin kan erstattes i en kombinationsbehandling
en sadan allerede er etableret. Dette vil veere saerligt

uceret an@mi i anamnesen.

WI’ug hos fertile kvinder, nar de anvender effektiv kontraception under

@dehngen er afsluttet (se SPC for ribavirin).

Graviditet

Der forligger ikke tilstraekkelige data om brugen af interferon alfa-2b hos gravide kvinder. Dyreforseg har
pavist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Interferon alfa-2b har vist sig at veere abortfremkaldende hos
primater. PegIntron forarsager sandsynligvis ogsa denne effekt.
Den potentielle risiko for mennesker er ukendt. Peglntron skal kun anvendes under graviditet, hvis den
mulige fordel opvejer den mulige risiko for fosteret.
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N'Infektioner og parasiteere sygdomme

Kombinationsbehandling med ribavirin
Ribavirin forarsager alvorlige medfedte misdannelser ved indgivelse under graviditet, derfor er
behandling med ribavirin kontraindiceret hos kvinder, der er gravide.

Amning

Det vides ikke, om indholdsstofferne i dette laegemiddel udskilles i human melk. P& grund af risikoen

for bivirkninger hos det ammede barn, ber amning afbrydes for behandlingsstart.

Fertilitet

Der foreligger ingen data vedrerende mulig pavirkning af fertiliteten ved behandling med Peglntron. 6\

4.7  Virkning péa evnen til at fore motorkeretgj og betjene maskiner @

Patienter, der udvikler traethed, sevnighed eller forvirring under behandling med Peglntron, adw; @od
at kere bil og betjene maskiner. &

4.8 Bivirkninger 0\'0

Voksne

3-stofsbehandling @
Se SPC for boceprevir. @
2-stofsbehandling og monoterapi é

Opsummering af sikkerhedsprofilen
De hyppigste behandlingsrelaterede bivirkninger, der er rap o@nder kliniske undersogelser med
PeglIntron i kombination med ribavirin hos voksne, og so mere end halvdelen af
forsegspersonerne, var traethed, hovedpine og reaktion tionsstedet. Yderligere bivirkninger, der
er rapporteret hos mere end 25 % af personerne, ogf; valme, kuldegysninger, sevnleshed,
an@mi, feber, myalgi, asteni, smerte, alopeci, anoreN©aegttab, depression, udslet og irritabilitet. De
hyppigst rapporterede bivirkninger var oftest til moderat svaerhedsgrad og kunne klares uden
behov for dosisjusteringer eller behandlings ;@T reethed, alopeci, klge, kvalme, anoreksi, vagttab,

irritabilitet og sevnleshed forekommeg i gt rkelsesvardig lavere frekvens hos patienter behandlet
med Peglntron monoterapi sammen dem, der behandledes med kombinationsbehandling (se
Tabel 6).

Bivirkningstabel @K
ede

Folgende behandlingsrel virkninger blev rapporteret hos voksne i kliniske undersagelser eller
via post-marketing ove N2 hos patienter behandlet med peginterferon alfa-2b, herunder Peglntron
monoterapi eller P %ibavirin. Reaktionerne er anfort i tabel 6 efter systemorganklasse og
hyppighed (mege elig (> 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1.000 til
< 1/100), sjeelde 10.000 til < 1/1.000), meget sjeelden (< 1/10.000) eller ikke kendt (kan ikke

i y2xngelige data).

kelt frekvensgruppe skal bivirkningerne opstilles efter, hvor alvorlige de er. De
ivirkninger skal anfores forst.

Inden for
alvorli

markedsfering, hos patienter behandlet med peginterferon alfa-2b, inklusive

@ Bivirkninger, der er rapporteret hos voksne i kliniske forseg eller efter
Peglntron-monoterapi eller Peglntron + ribavirin

Meget almindelig: Virusinfektion , faryngitis

Almindelig: Bakterieinfektion (inklusive sepsis), svampeinfektion, influenza, gvre
luftvejsinfektion, bronkitis, herpes simplex, sinuitis, otitis media, rinitis
Ikke almindelig: Infektion pé injektionsstedet, nedre luftvejsinfektion

Ikke kendt: Reaktivering af hepatitis B hos HCV/HBYV co-inficerede patienter

Blod og lymfesystem

Meget almindelig: | Anzmi, neutropeni
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Almindelig:

Heaemolytisk angemi, leukopeni, trombocytopeni, lymfadenopati

Meget sjelden: Aplastisk anemi

Ikke kendt: Pure red cell aplasia

Immunsystemet

Ikke almindelig: Overfolsomhed overfor leegemidlet

Sjeelden: Sarkoidose

Ikke kendt: Akutte allergiske reaktioner inklusive angiogdem, anafylaksi og

anafylaktiske reaktioner inklusive anafylaktisk shock, idiopatisk
trombocytopenisk purpura, trombotisk trombocytopenisk purpura,
systemisk lupus erythematosus

Det endokrine system

Almindelig:

| Hypotyroidisme, hypertyroidisme .

Metabolisme og ernzering

N\
%Q)

Meget almindelig: Anoreksi 92

Almindelig: Hypokalcemi, hyperurikeemi, dehydrering, aget appetit\ )

Ikke almindelig: Diabetes mellitus, hypertriglyceridemi @

Sjeelden: Diabetisk ketoacidose A

Psykiske forstyrrelser A(Q

Meget almindelig: Depression, angst , emotionel labilitet @n(oncentration,
sovnlegshed

Almindelig: Aggression, agitation, vrede, hu g, unormal adfzerd,
nervesitet, sgvnforstyrrelser, libido, apati, unormale dremme,
grad N @

Ikke almindelig: Selvmord, selvmordsforsk vmordstanker, psykose, hallucinationer,
panikanfald P

Sjzlden: Bipolare lidelseg ¢ \{J

Ikke kendt: Drabstanker qngr N

Nervesystemet ‘N~

Meget almindelig: Hovedpige, sNTmelhed

Almindelig: Amngsi Yigtende hukommelse, synkope, migrene, ataksi, forvirring,
neur araestesi, hypoastesi, hyperastesi, hypertoni, desighed,

marksomhedsforstyrrelser, tremor, smagsforstyrrelser

Ikke almindelig: ¢

uropati, perifer neuropati

rampeanfald

Sjeelden: 6
N\

Cerebrovaskuler bladning, cerebrovaskuler iskaemi, encefalopati

Meget sjelden®
ONN
Ikke kendt; A

Ansigtslammelse, mononeuropatier

Synsforstyrrelser, sloret syn, fotofobi, konjunktivitis, gjenirritation,
taresekretionsforstyrrelse, gjensmerter, gjenterhed

¢ almindelig:

Retinale ekssudater

P Sizlden: Tab af synsskarphed eller synsfelt, nethindehaemoragi, retinopati,
nethindearterieokklusion, nethindeveneokklusion, optisk neuritis,
papiledem, makulest sdem

Ikke kendt: Sergs nethindelgsning
Ore og labyrint
Almindelig: Nedsat herelse/tab, tinnitus, svimmelhed
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Ikke almindelig: ‘ Oresmerter

Hjerte

Almindelig: Palpitation, takykardi

Ikke almindelig: Myokardieinfarkt

Sjeelden: Kongestivt hjertesvigt, kardiomyopati, arytmi, perikarditis
Meget sjelden: Hjerteiskami

Ikke kendt: Perikardial effusion

Vaskulzre sygdomme

Almindelig:

Hypotension, hypertension, redmen

Sjeelden:

Vasculitis

Luftveje, thorax og mediastinum

&

Meget almindelig: Dyspno , hoste”

Almindelig: Dysfoni, epistaxis, vejrtreekningsproblemer, tilstoppede luftveje, ‘Q
tilstoppede bihuler, tilstoppet nase, naseflad, oget sekretion i W(\
luftveje, faryngolaryngeale smerter xO

Meget sjelden: Interstitiel lungesygdom 0"

Ikke kendt: Lungefibrose, pulmonal arteriel hypertension”

Mave-tarm-kanalen

(o

Meget almindelig: Opkastning, kvalme, abdominalsmerter, dia;é@ﬂwrhed*

Almindelig: Dyspepsi, gastrogsofageal refluks, stomatiti dsar, glossalgi,
gingival bladning, forstoppelse, flatulen orroider, cheilitis,
abdominal udspiling, gingivitis, glosg dlidelse

Ikke almindelig: Pankreatitis, mundsmerter </

Sjeelden: Iskeemisk colitis S

Meget sjelden: Colitis ulcerosa N\

Ikke kendt: Pigmentering af tung A

Lever og galdeveje 4

Almindelig: | Hyperbilirubin%&patomegali

Hud og subkutane vaev o%

Meget almindelig: Alopeci, Pru\ " tor hud”, udsleet”

Almindelig: Psoriasig)tosensitivitetsreaktion, makulopapulest udslat, dermatitis,
eryt udslaet, eksem, nattesved, hyperhidrose, akne, furunkulose,
wi ™rticaria, unormal hérstruktur, neglelidelse

P,
Sjeelden: tan sarkoidose

Meget sjaelden"

Stevens-Johnsons syndrom, toksisk epidermal nekrolyse, erythema
multiforme

N
Knogler, 1 1dskler og bindevaev

Meget

Myalgi, artralgi, muskulo-skeletale smerter

Artritis, rygsmerter, muskelspasmer, ekstremitetssmerter

Knogle smerte, muskelsveekkelse

Rabdomyolyse, myositis, reumatoid artritis

p\yrer og urinveje

Almindelig:

Andret vandladningsfrekvens, polyuri, abnorm urin

Sjeelden:

Nyresvigt, nedsat nyrefunktion

Det reproduktive system og mammae

Almindelig:

Amenorré, brystsmerter, menoragi, menstruationsforstyrrelser, ovarie-
forstyrrelser, vaginale gener, seksuel dysfunktion, prostatitis, erektil
dysfunktion

Almene symptomer og

reaktioner pd administrationsstedet
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Meget almindelig: Reaktion pé injektionsstedet , inflammation pa injektionsstedet,
traethed,

asteni, irritabilitet, kuldegysninger, feber, influenzalignende
symptomer, smerter

Almindelig: Brystsmerter, ubehag i brystet, smerter pa injektionsstedet, utilpashed,
ansigtsedem, perifert gdem, unormal fornemmelse, torst

Sjeelden: Nekrose pa injektionsstedet

Undersogelser

Meget almindelig: ‘ Vagttab \
“Disse bivirkninger var almindelige (> 1/100 til < 1/10) i kliniske forseg hos patienter behandlet med Peglntron monoterapi. @
*Vedrerende klassebetegnelse for interferonlaegemidler: se pulmonal arteriel hypertension nedenfor.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger hos voksne

De fleste tilfeelde af neutropeni og trombocytopeni var milde (WHO grad 1 eller 2). Der var rfé@elde

af mere alvorlig neutropeni hos patienter behandlet med de anbefalede doser af Peglntron i k&gbMation
med ribavirin (WHO grad 3: 39 af 186 [21 %]; og WHO grad 4: 13 af 186 [7 %)]).

I et klinisk forseg rapporterede cirka 1,2 % af patienter behandlet med Peglntronegll®interferon alfa-
2b i kombination med ribavirin livstruende psykiatriske bivirkninger under b g. Disse
bivirkninger omfattede selvmordstanker og selvmordsforseg (se pkt. 4.4).

Kardiovaskulere (CV) bivirkninger, specielt arytmi, syntes for det mes a@e indbyrdes forbundet med
tidligere CV sygdom og tidligere behandling med kardiotoksiske sto pkt. 4.4). Kardiomyopati, som
kan vaere reversibel efter seponering af interferon alfa, er bleve, eret sjeeldent hos patienter uden

tidligere observeret hjertesygdom.

Der er indberettet tilfeelde af pulmonal arteriel hypert %H) i forbindelse med leegemidler
indeholdende interferon alfa, navnlig hos patiente ofaktorer for PAH (sdsom
portalhypertension, hivinfektion og cirrose). Hende e blev indberettet pa forskellige tidspunkter,
typisk flere méneder efter pabegyndelse af bel@ingen med interferon alfa.

Oftalmologiske lidelser, der er rapporigr ent med alfa interferoner, omfatter retinopatier
(inklusive makulest edem), nethindet: ler, arterie- eller veneokklusion i nethinden, retinalt
ekssudat, nedsat visuel skarphed e{r symsfelt, optisk neuritis og papiledem (se pkt. 4.4).

Mange forskellige autoimmune unmedierede lidelser er blevet rapporteret med alfa interferoner
inklusive thyroidea lidelseMstemisk lupus erythematosus, reumatoid athritis (ny eller forverret),

idiopatiske og trombgti bocytopenisk purpura, vaskulitis, neuropatier inklusive mononeuropatier
og Vogt-Koyanagi x ndrom (se ogsa pkt. 4.4).

Samtidig infe hev/hiv
Opsummerfj, kerhedsprofilen
For hev/bigg NQ-1hficerede patienter, der fik Peglntron i kombination med ribavirin, har der vaeret

dre bivirkninger (som ikke blev rapporteret hos mono-inficerede patienter). Bivirkninger,
xapporteret i de sterre studier med en hyppighed > 5 %, var oral candidiasis (14 %), erhvervet

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Mitokondriel toksicitet

Mitokondriel toksicitet og maelkesyreacidose har veret rapporteret hos hiv-positive patienter, der modtog
NRTI-regimen og associeret ribavirin for samtidig hcv-infektion (se pkt. 4.4).

Laboratorieveerdier for samtidig infektion med hev/hiv
Selvom hamatologisk toksicitet af neutropeni, trombocytopeni og anemi forekom mere hyppigt hos
patienter med samtidig infektion af hcv/hiv, kunne hovedparten afhjelpes med en modificering af
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dosis og kreevede sjeeldent for tidlig atbrydelse af behandling (se pkt. 4.4). Hematologiske anomalier
blev rapporteret mere hyppigt hos patienter, der modtog Peglntron i kombination med ribavirin end
hos patienter, der modtog interferon alfa-2b i kombination med ribavirin. I forseg 1 (se pkt. 5.1) blev
der set et fald i absolut neutrofil-tal til under 500 celler/mm’ hos 4 % (88/194) af patienterne. Et fald i
trombocytter under 50.000/mm’ blev ogsi observeret hos 4 % (8/194) af de patienter, der fik PegIntron
i kombination med ribavirin. Hos 12 % (23/194) af patienterne, der blev behandlet med Peglntron i
kombination med ribavirin, blev der rapporteret om anemi (hemoglobin < 9,4 g/dl).

Fald i CD4-lymfocytter
Behandling med Peglntron i kombination med ribavirin, blev associeret med et fald i absolut CD4+- \
celletelling inden for de 4 forste uger uden en reduktion i CD4+-celleprocenten. Faldet i CD4+-

celletellinger var reversible efter dosisreduktion eller behandlingsopher. Anvendelsen af Peglntrq K
kombination med ribavirin havde ingen observerbar negativ indvirkning pa kontrollen af hiv-vj

under behandling eller opfelgning. Begrensede sikkerhedsdata er tilgaengelige (N = 25) hos ¢

inficerede patienter med CD4+-celletellinger < 200/pl (se pkt. 4.4). \
For de antiretrovirale l&gemidler, der skal tages samtidig med hcv-behandling, hen t11 disses
respektive SPCer for kendskab og héndtering af toksicitet, der er specifik for det n produkt samt

potentialet for overlappende toksiciteter med Peglntron i kombination med r1

P&diatrisk population @

Opsummering af sikkerhedsprofilen
I et klinisk forseg med 107 bern og unge patienter (3 til 17 ar), be med Peglntron og ribavirin
P

som kombinationbehandling, var dosisendring nedvendig hos atienterne, hyppigst pa grund
af anemi, neutropeni og vaegttab. Generelt svarede bivirknin en hos bern og unge til den profil,
der er observeret hos voksne, selvom der er en specifik pm@ kymring vedrarende
vaeksthemning. Ved kombinationsbehandling i op til 4 ed Peglntron og ribavirin blev der
observeret veekstheemning, som medferte reducer I\@s nogle patienter (se pkt. 4.4). Vaegttab og
vaeksthemning var meget almindeligt under behandW\ (ved slutningen af behandlingen var
gennemsnitlig nedgang fra baseline i vaegt- o pdepercentil henholdsvis 15 percentiler og 8
percentiler) og vaeksthastighed var 1nh1be<etl@ercentil 170 % af patienterne).
Ved udgangen af 24 ugers opﬁalgni% ehandling var den gennemsnitlige reduktion fra
baseline 1 vegt og hegjde percentil henholdsvis 3 percentiler og 7 percentiler, og 20 % af
bernene fortsatte med at have h et vaekst (veksthastighed < 3. percentil). 94 af 107 bern blev
inkluderet i det opfelgende 5-4 ngtidsstudie. Virkningen pé vaksten var mindre hos de bern, der
var blevet behandlet i 24 er el hos dem, der var blevet behandlet i 48 uger. Blandt de bern, der
blev behandlet i 24 ell r reduceredes hgjdepercentilen for alderen henholdsvis 1,3 og 9,0
percentiler fra for \ g til afslutning af langtidsopfelgningen. Hos 24 % (11/46) af de bern, der
blev behandlet 2 og hos 40 % (19/48) af de barn, der blev behandlet i 48 uger, var der en
reduktion pa > entil for alderen i perioden fra for behandling til afslutningen af den 5-&rige
langtidsopf i forhold til baseline-percentilerne for behandlingen. Hos 11 % (5/46) af de bern,
der ble n et 124 uger, og hos 13 % (6/48) af de bern, der blev behandlet 1 48 uger, var der en
reduktl jden fra baseline for behandling til afslutningen af den 5-arige langtidsopfelgning pa
tiler for alderen. Med hensyn til veegten var der en reduktion i vaegten for alderen fra for
g til afslutning af langtidsopfelgningen pé henholdsvis 1,3 og 5,5 percentiler hos de bern, der
levet behandlet i 24 eller 48 uger. Med hensyn til BMI var der en reduktion i BMI for alderen fra
behandling til afslutning af langtidsopfelgningen pé henholdsvis 1,8 og 7,5 percentiler hos de bern,
Vder var blevet behandlet i 24 eller 48 uger. Fald i gennemsnitlig hejde-percentil i 1. ar af
langtidsopfelgningen var mest fremtraedende hos prapubertale bern. Reduktionen i hgjde, vagt og
BMLI, som blev set i behandlingsfasen i sammenligning med en normativ population, var ikke

fuldstendigt indhentet ved afslutningen af perioden med langtidsopfelgning for bern, der havde vearet
i behandling i 48 uger (se pkt. 4.4).

I behandlingsfasen af dette studie var de hyppigste bivirkninger hos alle forsegspersoner feber (80 %),

hovedpine (62 %), neutropeni (33 %), traethed (30 %), anoreksi (29 %) og erytem pa injektionsstedet
(29 %). Kun 1 forsegsperson opherte med behandlingen som folge af en bivirkning (trombocytopeni).
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Flertallet af bivirkninger i studiet var milde eller moderate i svaerhedsgrad. Alvorlige bivirkninger blev
rapporteret hos 7 % (8 / 107) af alle forsegspersonerne og inkluderede smerter pé injektionsstedet (1
%), smerter i ekstremitet (1 %), hovedpine (1 %), neutropeni (1 %), og feber (4 %). Vigtige
behandlingsrelaterede bivirkninger, som opstod hos denne patientpopulation, var nervesitet (8 %),
aggression (3 %), vrede (2%), depression / trykket stemning (4 %) og hypotyroidisme (3 %); 5
forsggspersoner fik levothyroxin-behandling for hypotyroidisme / forhgjet TSH.

Bivirkningstabel

Foalgende behandlingsrelaterede bivirkninger blev rapporteret i forseget hos bern og unge behandlet

med Peglntron i kombination med ribavirin. Reaktionerne er anfort i tabel 7 efter systemorganklasse \
og hyppighed (meget almindelig (> 1/10), almindelig (= 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (= 1/1.00

til < 1/100), sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1.000), meget sjelden (< 1/10.000) eller ikke kendt (kan i K
estimeres ud fra forhdndenvarende data).

Inden for hver enkelt frekvensgruppe skal bivirkningerne opstilles efter, hvor alvorlige de &, &

alvorligste bivirkninger skal anferes forst. &
Tabel 7 Bivirkninger, der er meget almindelige, almindelige og ikke almlndelem'teret i
kliniske forseg hos bern og unge behandlet med Peglntron i kombiga
med ribavirin.

Infektioner og parasitaere sygdomme %

Almindelig: Svampeinfektion, influenza, oral herpes, otitis@ia,
streptokokfaryngitis, nasofaryngitis, sinusiti

Ikke almindelig: Pneumoni, askariose, enterobiasis, herp , cellulitis,
urinvejsinfektion, gastroenteritis

Blod og lymfesystem g

Meget almindelig: Anzmi, leukopeni, neutropenj Q

Almindelig: Trombocytopeni, lymfade

Det endokrine system

Almindelig: | Hypothyreoidisme %,

Metabolisme og ernaring

Meget almindelig: Anoreksi, pLR & etit

a4

Psykiske forstyrrelser \

Almindelig: Selv tanker®, selvmordsforseg® depression, aggressiv adferd,
affe plitet, vrede, agitation, uro, humerforandringer, rastleshed,
% ct, sovnloshed

Ikke almindelig: rdsforstyrrelser, depressiv stemning, folelsesmeaessige forstyrrelser,

gst, mareridt

Nervesystemeg b\

Meget almind; k Hovedpine, svimmelhed

Almindeligg > Dysgeusi, besvimelse, opmarksomhedsforstyrrelser, desighed, darlig
sgvnkvalitet

[}

Ikk elig Neuralgi, letargi, parestesi, hypozstesi, psykomotorisk hyperaktivitet,

tremor
= 4
‘&ndelig: Jjensmerte
N'Ikke almindelig: Conjunktiva-bledning, gjenpruritus, keratitis, sleret syn, fotofobi

Ore og labyrint

Almindelig;: | Svimmelhed (vertigo)

Hjerte

Almindelig: | Palpitationer, takykardi

Vaskulzre sygdomme

Almindelig: Rodmen

Ikke almindelige: Hypotension, bleghed
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Luftveje, thorax og mediastinum

Almindelig: Hoste, epistaxis, faryngeale smerter
Ikke almindelig: Hvaesende vejrtrackning, nasalt ubehag, rinorré
Mave-tarm-kanalen
Meget almindelig: Mavesmerter, gvre mavesmerter, opkastning, kvalme
Almindelig: Diarre, aftes stomatitis, cheilitis, mundsar, maveubehag, smerter i
munden
Ikke almindelig: Dyspepsi, gingivitis \
Lever og galdeveje @
Ikke almindelig: | Hepatomegali y. K
Hud og subkutane vaev ,@
Meget almindelig: Alopeci, tor hud :\‘O
Almindelig: Klee, udslat, erytematost udslaet, eksem, akne, erytem K\'
Ikke almindelig: Fotosensitivitetsreaktion, makulopapulest udslet, hudeks& ,
pigmentsygdom, atopisk dermatitis, misfarvning af huden
Knogler, led, muskler og bindevaev
Meget almindelig: Myalgi, artralgi 0
Almindelig: Muskulo-skeletale smerter, smerter i ekstremite rygsmerter
Ikke almindelig: Muskelkontraktur, kortvarige muskelsammernggeMshger
Nyrer og urinveje )
Ikke almindelig: Proteinuri

Det reproduktive system og mammae

Ikke almindelig: Hos kvinder: Dysmenoré ,&

Almene symptomer og reaktioner pa administrﬁ tedet

Meget almindelig: Erytem pa injektionsgesglet, traethed, feber, rigor, influenzalignende
1, utilpashed, irritabilitet

symptomer, ast@i sNE
Almindelig: Reaktioner %m*lo'nsstedet, pruritus pa injektionsstedet, udslet pa

inj ektionssh hed pa injektionsstedet, smerter pa injektionsstedet,
kuldefolglse

Ikke almindelig: Brys r, brystubehag, ansigtssmerter

Undersogelser

Meget almindelig: at veeksthastighed (mindre hejde og/eller nedsat veegt i forhold til

RN eren)

hd

Almindelig: b\> get thyroideastimulerende hormon i blodet, sget thyroglobulin
Ikke almindeli\

Positiv test for antityroide antistoffer

iTh hger og behandlingskomplikationer

A%

‘ Kontusion

(&ivelse af udvalgte bivirkninger hos born og unge

dosisreduktion eller permanent seponering af behandlingen (se pkt. 4.2).

fleste af @ndringeme 1 laboratorieveerdierne for de kliniske forseg med Peglntron/ribavirin var milde
eller moderate. Fald i haemoglobin, leukocytter, trombocytter, neutrofiler og stigning i bilirubin kan kraeve

Selv om der blev observeret eendringer i laboratorievardier hos nogle patienter behandlet med Peglntron i
kombination med ribavirin i kliniske forseg, vendte verdiemne tilbage til baselineniveau inden for et par

uger efter afslutningen af behandlingen.
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Indberetning af formodede bivirkninger

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

4.9 Overdosering

Der er set doser op til 10,5 gange den tilsigtede dosis. Den maksimale daglige dosis, der er set, er

1.200 mikrogram i én dag. Generelt er bivirkninger, der er set ved tilfeelde af overdosering, hvor

PeglIntron er involveret, i overensstemmelse med den kendte sikkerhedsprofil for Peglntron; \
sverhedsgraden af tilfeeldene kan imidlertid eges. Standardmetoder til at ege udskillelsen af @
leegemidlet, f.eks. dialyse, har ikke vist sig at vere brugbare. Der findes ingen specifik antidot til K

Peglntron; i tilfeelde af overdosering anbefales derfor symptomatisk behandling og teet observay
patienten. Om nedvendigt, anbefales det at ordinerende leeger kontakter forgiftningscentrale %:

Bispebjerg Hospital. &
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER 0\'
5.1 Farmakodynamiske egenskaber %

Farmakoterapeutisk klassifikation: Immunstimulerende laegemidler, l(@ner, ATC-kode: LO3A
B10.

Rekombinant interferon alfa-2b er kovalent konjugeret med mon oxypolyethylenglycol med en
gennemsnitlig substitutionsgrad pa 1 mol polymer/mol protel. Bgn«€nnemsnitlige molekylevaegt er

omkring 31.300 dalton, hvoraf proteindelen udger cirk@

Virkningsmekanisme
In vitro og in vivo forseg tyder pa, at den biologl@aktwitet af Peglntron stammer fra dets interferon alfa-

2b-del. Q l

Interferoner udever deres cellulere W ved at binde sig til specifikke membranreceptorer pa
celleoverfladen. Forsgg med andregnteNgPoner har vist artsspecificitet. Dog er visse abearter, som for
eksempel Rhesusaber, folsomm &rfor farmakodynamisk stimulering ved udszttelse for humane
type 1 interferoner.

Nér forst interferon er il cellemembranen, udleser det en kompleks raekke af intracellulere
virkninger, som in duktion af visse enzymer. Det formodes, at denne proces, i det mindste
delvist, er ansvarlj e forskellige cellulere reaktioner pé interferon, inklusive hamning af
virusreplikation inficerede celler, suppression af celledeling og sddanne immunmodulerende
aktiviteter s ng af makrofagers fagocytiske aktivitet og egning af lymfocytters specifikke
cytotoksi malcellerne. Nogle eller alle af disse reaktioner kan vere medvirkende til interferons
terapeu@

irkninger.
ant interferon alfa-2b hemmer ogsé viral replikation in vitro og in vivo. Skent den ngjagtige
Pirale virkningsmekanisme af rekombinant interferon alfa-2b er ukendt, synes det at endre
rtscellemetaboliseringen. Denne virkning heemmer viral replikation, eller hvis replikation finder
Vsted, sa er de dannede virioner ude af stand til at forlade cellen.

Farmakodynamiske virkninger

Farmakodynamikken af Peglntron blev undersogt i et forseg med stigende enkeltdoser hos raske
forsegspersoner ved at undersgge endringer i mundtemperatur, koncentrationer af effektorproteiner
sdsom serum-neopterin og 2’5’-oligoadenylatsyntetase (2°5’-OAS), og ligeledes antal leukocytter og
neutrofiler. Personer behandlet med Peglntron viste lette dosisrelaterede stigninger i
legemstemperatur. Efter enkeltdoser af Peglntron mellem 0,25 og 2,0 mikrogram/kg/uge, blev serum
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neopterin-koncentrationen gget pd en dosisathaengig méade. Reduktionen i antallet af neutrofiler og
leukocytter ved slutningen af uge 4 korrelerede til dosis af Peglntron.

Klinisk virkning og sikkerhed — Voksne
3-stofsbehandling med PegIntron, ribavirin og boceprevir:
Se SPC for boceprevir.

Monoterapi med Peglntron og 2-stofsbehandling med Peglntron og ribavirin

Behandlingsnaive patienter

To pivotale forseg er blevet udfert, en (C/197-010) med PegIntron monoterapi; den anden (C/198-580) \
med Peglntron i kombination med ribavirin. Hos patienter, der var egnede til disse forseg, var kronis

hepatitis C bekraeftet ved en positiv hcv-RNA polymerasekadereaktionstest (PCR) (> 30 IE/ml), K
leverbiopsi i overensstemmelse med en histologisk diagnose pa kronisk hepatitis uden anden ar; @

den kroniske hepatitis, samt en abnorm serum-ALAT. . %

I Peglntron monoteraplundersggelsen blev i alt 916 naive kroniske hepatitis C-patlent dlet med
Peglntron (0,5, 1,0 eller 1,5 mikrogram/kg/uge) i et &r med en opfelgningsperiode aneder
Herudover fik 303 patienter interferon alfa-2b (3 millioner internationale enhedeg| tre gange om
ugen [tre gange om ugen]) til sammenligning. Dette studie viste, at PegIntron e end interferon
alfa-2b (Tabel 8).

I Peglntron kombinationsforseget blev 1.530 naive patienter behandl e’ med et af folgende
kombinationsregimer: (
- PegIntron (1,5 mikrogram/kg/uge) + ribavirin (800 mg/, =511).
- PegIntron (1,5 mikrogram/kg/uge i en méned efterful mikrogram/kg/uge i 11 méaneder)
+ ribavirin (1.000/1.200 mg/dag), (n = 514). é

- Interferon alfa-2b (3 MIE tre gange om ugen) & win (1.000/1.200 mg/dag) (n = 505).

I dette forseg var kombinationen af Peglntron (1,5 eram/kg/uge) og ribavirin signifikant mere
effektivt end kombinationen af interferon alfa-g#®yog ribavirin (Tabel 8), iser hos patienter inficeret
med genotype 1 (Tabel 9). Vedvarende r% v vurderet ved responsraten seks maneder efter

behandlingsopher

hcv-genotype og baseline-virusm ;prognostiske faktorer, som er kendt for at pavirke
responsrater. Responsraterne i %ors;ag blev imidlertid vist ogsa at veere athangige af dosis af
ribavirin indgivet i kombmau@ PeglIntron eller interferon alfa-2b. Hos disse patienter, som fik

> 10,6 mg/kg ribavirin (8 sis for en typisk patient pa 75 kg), uathangigt af genotype eller
virusbelastning, var res n signifikant hgjere end hos de patienter, der fik < 10,6 mg/kg ribavirin
(Tabel 9), mens regQ¥ @n hos patienter, der fik > 13,2 mg/kg ribavirin var endnu hgjere.

mfle virologisk respons (% patienter hcv-negative)

b N

PegIntron monoterapi Peglntron + ribavirin
P15 (P1,0| PO,S I P 1,5/R P 0,5/R I/R
304 | 297 | 315 303 511 514 505
49% [41% | 33% | 24% 65 % 56 % 54 %
J
pdvarende respons |23 %* (25 % | 18 % | 12 % 54 Y%** 47 % 47 %
.5 PeglIntron 1,5 mikrogram/kg
VP 1,0 PeglIntron 1,0 mikrogram/kg
P05 Peglntron 0,5 mikrogram/kg
I Interferon alfa-2b 3 MIE

P 1,5R  Peglntron (1,5 mikrogram/kg) + ribavirin (800 mg)
P 0,5R  Peglntron (1,5 til 0,5 mikrogram/kg) + ribavirin (1.000/1.200 mg)

I/R Interferon alfa-2b (3 MIE) + ribavirin (1.000/1.200 mg)
* p<0,001 P 1,5 mod I
*K =0,0143 P 1,5/R mod I/R
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Tabel 9 Vedvarende responsrater med Peglntron + ribavirin
(efter ribavirindosis, genotype og virusmangde)

hev Genotype Ribavirin P 1,5/R P 0,5/R I/R

dosis
(mg/kg)

Alle genotyper Alle 54 % 47 % 47 %
<10,6 50 % 41 % 27 %
> 10,6 61 % 48 % 47 %

Genotype 1 Alle 42 % 34 % 33 %
<10,6 38 % 25% 20 %
> 10,6 48 % 34 % 34 % &

Genotype 1 Alle 73 % 51 % 45 %
<600.000 IE/ml <10,6 74 % 25% 33440
> 10,6 71 % 52 % *
Genotype 1 Alle 30 % 27 % Y 2z
> 600.000 IE/ml <10,6 27 % 25% 7%
> 10,6 37 % 27 % \x\' 29 %

Genotype 2/3 Alle 82 % 80 % \) 79 %
<10,6 79 % 73 % 50 %
> 10,6 88 % é(; 9 80 %

P 1,5R  Peglntron (1,5 mikrogram/kg) + ribavirin (800 mg)
P0,5/R  Peglntron (1,5 til 0,5 mikrogram/kg) + ribavirin (1.000/1.200 mg) K
I/R Interferon alfa-2b (3 MIE) + ribavirin (1.000/1.200 mg) @

N virket ved 0,5 mikrogram/kg
Ben eller 3 MIE interferon alfa-2b

I Peglntron monoterapiforsegget var livskvaliteten generelt
PeglIntron end ved enten 1,0 mikrogram/kg Peglntron en g1

tre gange om ugen. @

I et separat forseg fik 224 patienter med genotypeN 3 Peglntron, 1,5 mikrogram/kg subkutant en
gang ugentlig, i kombination med ribavirin 80 —1.400 mg p.o. i 6 méaneder (baseret pa kropsveegt,
kun tre patienter, der vejede > 105 kg, filgl. dosen) (Tabel 10). Fireogtyve % havde bridging
fibrose eller cirrose (Knodell 3/4).

. §k
Tabel 10 Virologisk respons ;d uttet behandling, vedvarende virologisk respons og

tilbagefald efter h¢ notype og virusmaengde*
Pe n 1,5 pg/kg en gang ugentlig plus ribavirin 800-1.400 mg/dag
ons ved afsluttet | Vedvarende virologisk respons Relaps
<\ ) Dbehandling
Alle patienter 6\ 94 % (211/224) 81 % (182/224) 12 %
.
A\ (27/224)
hev 2 N\ 100 % (42/42) 93 % (39/42) 7 % (3/42)
< 600.@{ ml 100 % (20/20) 95 % (19/20) 5% (1/20)
> E/ml 100 % (22/22) 91 % (20/22) 9% (2/22)
93 % (169/182) 79 % (143/182) 14 %
(24/166)
V £ 600.000 IE/ml 93 % (92/99) 86 % (85/99) 8% (7/91)
> 600.000 IE/ml 93 % (77/83) 70 % (58/83) 23 % (17/75)

* Enhver patient med et ikke malbart hcv-RNA-niveau ved beseget i opfelgningsuge 12 og manglende resultater ved
besoget 1 opfelgningsuge 24 blev betragtet som vedvarende responderende. Enhver patient med manglende resultater i
og efter perioden omkring opfalgningsuge 12 blev betragtet som non-responderende ved 24 ugers opfalgning.

Den 6 méneders behandlingsvarighed i dette forseg blev tolereret bedre end et &rs behandling i det
grundleggende kombinationsforseg; seponering hos 5 % versus 14 %, dosisjustering hos 18 % versus
49 %.
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I et ikke-komparativt studie fik 235 patienter med genotype 1 og lav virusbelastning (< 600.000 IE/ml)
PeglIntron 1,5 mikrogram/kg subkutant en gang ugentlig i kombination med vagtjusteret ribavarin.

Den totale vedvarende responsrate efter en 24 ugers behandlingsperiode var 50 %. Enogfyrre procent

af forsegspersonerne (97/235) havde plasma hcv-RNA niveauer under detektionsgreensen ved

behandlingens uge 4 og uge 24. I denne undergruppe af patienter var der 92 % (89/97) med

vedvarende virologisk responsrate. Den hgje vedvarende responsrate i denne undergruppe af patienter

blev identificeret i en interimanalyse (n=49) og prospektivt bekraeftet (n=48).

Begrensede historiske data indikerer, at behandling i 48 uger kan veare forbundet med en hgjere

vedvarende responsrate (11/11) og en lavere risiko for recidiv (0/11 i sammenligning med 7/96 efter \

24 ugers behandling). @

Et stort randomiseret studie sammenlignede sikkerhed og effekt af behandling 1 48 uger med to
Peglntron/ribavirin regimer [Peglntron 1,5 pug/kg og 1 ug/kg subkutant en gang ugentligt begged
kombination med ribavirin 800 til 1.400 mg p.o. dagligt (fordelt pa to doser)] og peginterfet, -2a
180 pg subkutant en gang ugentligt med ribavirin 1.000 til 1.200 mg per os dagligt (fordel(

doser) hos 3.070 behandlingsnaive voksne med kronisk hepatitis C genotype 1. Respong™
behandlingen blev malt ved vedvarende virologisk respons (SVR), der er defineret %'
hcv-RNA 24 uger efter behandlingen (se tabel 11).

malbart

Tabel 11 Virologisk respons ved behandlingsuge 12, respons ved%tning af

behandlingen, tilbagefaldsrate *og vedvarende virologis s (SVR)
Behandlings- % (antal) af
gruppe :
o] S [ EET.
+ ribavirin . 0
virin ribavirin
Ikke-detekterbar (
hcv-RNA ved 40 (407/1.019) \ 6 (366/1.016) 45 (466/1.035)
behandlingsuge 12 £,
Respons ved </
afslutning af 53¢ %9) 49 (500/1.016) 64 (667/1.035)
behandlingen ’%
Recidiv 24 /523) 20 (95/475) 32 (193/612)
SVR Q) (406/1.019) 38 (386/1.016) 41 (423/1.035)

SVR i patien&
med ikke e’
A ) 81 (328/407) 83 (303/366) 74 (344/466)

hc®-RNA PCR analyse, med en nedre kvantificeringsgranse pa 27 IE/ml)
Vlangel pa tidligt virologisk respons ved behandlingsuge 12 (detekterbar hcv-RNA med < 2 log;, reduktion

%? fra baseline) var et kriterium for seponering af behandlingen.
t

ehandlingsgrupper var den vedvarende virologiske responsrate ens. Hos patienter med

oamerikansk oprindelse (som er kendt for at vaere en darlig prognostisk faktor for hcv-udryddelse),
medforte en behandling med Peglntron (1,5 pg/kg)/ribavirin kombinationsbehandling hejere
vedvarende virologisk responsrate sammenlignet med Peglntron 1 pg/kg dosis. Ved Peglntron
1,5 pg/kg plus ribavirin-dosen, var den vedvarende virologiske responsrate lavere hos patienter med
cirrose, end patienter med normal ALAT-veaerdi, hos patienter med en baseline virusbelastning >
600.000 IE/ml, og hos patienter > 40 &r. Kaukasiske patienter havde en hgjere vedvarende virologisk
responsrate end de afroamerikanske. Blandt patienter med ikke-detekterbart hcv-RNA efter endt
behandling, var recidivraten 24 %.
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Forudsigelighed med hensyn til vedvarende virologisk respons - Naive patienter
Det virologiske respons ved uge 12, defineret som et fald p&d mindst 2-log virusbelastning eller ikke-

detekterbart niveau af hcv-RNA. Det virologiske respons i uge 4, defineres som et fald pad mindst 1-log
virusbelastning eller et ikke-detekterbart niveau af hcv-RNA. Disse tidspunkter (4- og 12
behandlingsuge) har vist sig at veere pradiktive med hensyn til vedvarende respons (Tabel 12).

Tabel 12 Praediktiv veerdi af virologisk respons ved kombinationsbehandling med PegIntron 1,5

pg/kg + ribavirin 800-1.400 mg

Negativ Positiv
Ingen Respons
respons ved Intet Negativ ved Positi @
behandlings vedvarend prediktiv | behandlings Vedvarend pregda \
-uge e respons vaerdi -uge € respons ‘yﬁ
Genotype 1* :\‘O
Ved uge 4*** K\'
(n=950) Q)
hcv-RNA-negative 834 539 65 % 116 s 93 0
(539/834 (107/116
) )
hcv-RNA negativ 220 210 95 % 730 %392 54 %
eller (210/220 @ (392/730
> 1 log fald i ) \ )
virusbelastnin @
g
Ved uge 12%** \
(n=915) Q
hev-RNA-negative 508 433 7 407 328 81 %
508 (328/407
) )
hcv-RNA-negative 206 2 N/A' 709 402 57 %
eller % (402/709
>2 log fald i \& )
virusbelastning \
Genotype 2, 3** ( M
Ved uge 12 @
(n=215) %
hcv-RNA negati \» 1 50 % 213 177 83 %
eller \\ (1/2) (177/213
>2logfaldie )
virusbel Q

*Genotype 1

monoterapi var 98 %.

Samtidig infektion med hev/hiv

dtager 24 ugers behandling
de resultater er fra et enkelt tidspunkt. En patient kan mangle eller have haft et andet resultat for uge 4 og

Den negative praediktive verdi for vedvarende respons hos patienter behandlet med Peglntron i

Der er udfort to forseg hos patienter med samtidig infektion af hcv og hiv. Respons pa behandlingen i
disse 2 forseg er vist i Tabel 13. Forsgg 1 (RIBAVIC; P01017) var et randomiseret, multicenterforseg,
der omfattede 412 tidligere ubehandlede voksne patienter med kronisk hepatitis C, der samtidig var
inficeret med hiv. Patienterne blev randomiseret til enten at modtage Peglntron (1,5 pg/kg/uge) plus
ribavirin (800 mg/dag) eller interferon alfa-2b (3 MIE TIW) plus ribavirin (800 mg/dag) i 48 uger med



en opfelgningsperiode pa 6 maneder. Forseg 2 (P02080) var et randomiseret, enkelt centerforseg, der
omfattede 95 tidligere ubehandlede voksne patienter med kronisk hepatitis C, der samtidig var
inficeret med hiv. Patienterne blev randomiseret til enten at modtage Peglntron (100 eller 150 pg/uge
baseret pa vagt) plus ribavirin (800-1.200 mg/dag baseret pa vegt) eller interferon alfa-2b (3 MIE
TIW) plus ribavirin (800-1.200 mg/dag baseret pd veegt). Behandlingsvarigheden var 48 uger med en

opfelgningsperiode pa 6 maneder med undtagelse af patienter, der var inficeret med
genotyper 2 og 3 og virusbelastning < 800.000 IE/ml (Amplicor), som blev behandlet i 24 uger med
en 6 maneders opfelgningsperiode.

Tabel 13 Vedvarende virologisk respons efter PegIntron i kombination med Ribavirin hos

patienter med samtidig infektion af hcv/hiv, baseret pa genotype

N

@

Forseg 1' Forseg 2° o
Peglntron Interferon U
Peglntron Interferon (100 or alfa-2b ’q 6
(1,5 pg/kg/ alfa-2b 150° pg/uge) | (3 MIE TI \
uge) + (3 MIE TIW) + + ribavirin + rikav{ ¢
ribavirin ribavirin - (800- (& P-
(800 mg) (800 mg) verdi® | 1.200 mg)* 1R0ND)! | verdi’
Alle 27 % (56/205) | 20 % (41/205) | 0,047 | 44 % (23/52) ﬁ(%%) 0,017
Genotype 1, | 17 % (21/125) | 6% (8/129) | 0,006 | 38 % (12/3 . 227) | 0,007
4
Genotype 2, | 44 % (35/80) | 43 % (33/76) | 0,88 | 53 % ) | 47%7/15) | 0,730
3

MIE = millioner internationale enheder; TIW = tre gange ugentlig.

i)

: p veerdi baseret pa Cochran-Mantel Haenszel Chi square test.
: P-veerdi baseret pa chi-square test.

b
c: forsegspersoner < 75 kg fik 100 pg/uge Peglntron og forsegs
d

e
: ribavirin dosis var 800 mg for patienter < 60 kg, 1.000 mg&@>

O

> 75 kg fik 150 pg/uge Peglntron.

er 60-75 kg, og 1.200 mg for patienter > 75 kg.

F27-F36.

!Carrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004; 292(23@9-2 48.

Histologisk respons

2 Laguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS 2004’11
N

Leverbiopsier blev taget for og efter b ling 1 Forseg 1 og var tilgeengelige for 210 af

de 412 forsegspersoner (51%). Bage Metavir-score og Ishak-graden faldt blandt forsegspersoner, der

blev behandlet med Peglntron ¢
responderende (-0,3 for

de ikke-responderende.

genotype 3.

av

responderende bedrgg) gen viste forvaerring. Der var ingen bedring i relation til fibrose
observeret i forsg atose var signifikant forbedret hos de patienter, der var inficeret med hcv-

L

ination med ribavirin. Dette fald var signifikant blandt de
-1,2 for Ishak) og stabilt (-0,1 for Metavir og -0,2 for Ishak) blandt
nsyn til aktivitet viste omkring en tredjedel af de vedvarende

irin genbehandling af patienter, som ikke har responderet pd tidligere behandling

Peg]ntron/@
2.293 p

ed kombinationen af alfa interferon/ribavirin var uden effekt, blev behandlet med

beh

i et ikke sammenligningsforseg, som havde moderat til sver fibrose, hvor tidligere

P givet subkutant (1,5 mikrogram/kg/uge) i kombination med ribavirin baseret pa kropsvagt.
l@fde effekt af tidligere behandling blev defineret som recidiv eller non-respons (hcv-RNA-
sitiv ved afslutningen pa en 12 ugers behandling).
VPatientelr, som var hcv-RNA-negative ved afslutningen af en 12 ugers behandling, fortsatte
behandlingen i alt 48 uger og blev overvaget i de naeste 24 uger efter, at behandlingen var afsluttet. 12
ugers respons pa behandlingen blev defineret som ikke mélbart hcv-RNA efter 12 ugers behandling.

Vedvarende virologisk respons (SVR) er defineret som ikke malbart hcv-RNA 24 uger efter endt
behandling (Tabel 14).
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Tabel 14 Responsrater pa genbehandling af patienter, som ikke har responderet pa tidligere
behandling

Patienter med ikke malbart hcv-RNA

efter 12 ugers behandling og SVR lige efter genbehandling

<

Samlet
Interferon alfa/ribavirin Peginterferon alfa/ribavirin population*
Respons % SVR % (n/N) | Respons % SVR % (n/N) | SVR % (n/N)
12. uge W/N) | 99% CI 12. uge W/N) | 99% CI 99% CI
Overordnet respons | 38,6 59,4 (326/549) | 31,5 (272/863) | 50,4 (137/272) | 21,7 (497/2
(549/1.423) 54,0 ; 64,8 42,6 ;582 19,5 ; 23
Tidligere respons 72N
Recidiv 67,7 (203/300) | 59,6 (121/203) | 58,1 (200/344) | 52,5 (105/200) | 37 645)
50,7 ; 68,5 43,4 ;61,6 * 2,6
Genotype 1/4 59,7 (129/216) | 51,2 (66/129) | 48,6 (122/251) | 44,3 (54/122) N (134/468)
39,8;62,5 32,7 ; 55, 33 34,0
Genotype 2/3 88,9 (72/81) 73,6 (53/72) | 83,7(77/92) | 64,9 (50, 61,3 (106/173)
(60,2 ; 87,0) 50,9 ; &g, 51,7;70,8
NR 28,6 (258/903) | 57,0 (147/258) | 12,4 (59/476) 44,(&54) 13,6 (188/1.385)
49.0 ; 64,9 27,4640,7 11,2 ;15,9
Genotype 1/4 23,0 (182/790) | 51,6 (69/182) | 9,9 (44/446) @6 (17/44) ] 9,9 (123/1.242)
42,1612 L7.575 7.7 12,1
Genotype 2/3 67,9 (74/109) | 70,3 (52/74) | 53,6 (15/@‘ 60,0 (9/15) 46,0 (63/137)
56,6 ; 84,0 274926 35,0 ;57,0
Genotype
1 30,2 51,3 (176/343) 27704) | 42,6 (69/162) | 14,6 (270/1.846)
(343/1.135) 44,4 ;583 ,g) 32,6;52,6 12,5 16,7
2/3 77,1 (185/240) | 73,0 (135/1 ,6(96/127) | 63,5 (61/96) | 55,3 (203/367)
64,6 ; 81 50,9 ; 76,2 48,6 ; 62,0
4 42,5 (17/40) 70,6 44,4 (12/27) | 50,0 (6/12) 28,4 (19/67)
42&%% 12,8 ;87,2 14,2 ;42,5
METAVIR %

Fibrose-score

F2

68,8 (129/193)

33,6 (78/232)

57,7 (45/78)

29,2 (191/653)

46,0 (193/42(
% 58,1 ;75,6 433 ;72,1 24.7:33,8
F3 38,0462 62,6 (102/163) | 32,4 (78/241) | 51,3 (40/78) | 21,9 (147/672)
52,8:72,3 36,7 ; 65,9 17,8 ; 26,0
F4 3 2/572) | 49,5 (95/192) | 29,7 (116/390) | 44,8 (52/116) | 16,5 (159/966)
\ 402 ;58,8 32,9 ;56,7 13.4; 19,5
Baseline ¢ \

virusbelastnin \»
HVL (<600.8Q0 - 32,4 (280/864)

56,1 (157/280)

26,5 (152/573)

41,4 (63/152)

16,6 (239/1.441)

) 48.4 ;63,7 31,2517 14,1 ;19,1
0.000 | 48,3 (269/557) | 62,8 (169/269) | 41,0 (118/288) | 61,0 (72/118) | 30,2 (256/348)
55,2704 49,5 ;72,6 26,1 ;342

Vl aboratorium

- Ikke-responderende defineres som serum/plasma-hcv-RNA-positive ved afslutning af mindst 12 ugers behandling.
asma-hcv-RNA blev mélt ved en videnskabeligt baseret kvantitativ polymerasekeadereaktionsanalyse pa et centralt

*[ntention to treat-populationen inkluderer 7 patienter, hvor mindst 12 ugers tidligere behandling ikke kunne bekraftes.

Overordnet havde ca. 36 % (821/2.286) af patienterne ikke malbart plasma-hcv-RNA i den

12. behandlingsuge, malt ved hjaelp af en videnskabelig baseret test (detektionsgranse 125 IE/ml). 1
denne undergruppe opretholdt 56 % (463/823) den virologiske responsrate. For patienter, som tidligere
ikke har responderet pa behandling med ikke-pegyleret interferon eller pegyleret interferon, og som
var negative i 12. behandlings uge, var den vedvarende responsrate henholdsvis 59 % og 50 %. Blandt
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480 patienter med > 2 log viral reduktion, men malbar virus i uge 12, fortsatte sammenlagt
188 patienter behandlingen. Hos disse patienter var SVR 12 %.

Ikke-responderende, som tidligere havde fiet behandling med pegyleret interferon alfa/ribavirin, var
mindre tilbgjelige til at respondere 1 12. uge pa genbehandling end ikke-responderende pa ikke
pegyleret interferon alfa/ribavirin (12,4 % versus 28,6 %). Hvis respons i 12. uge imidlertid var
opnaet, var der en lille forskel i SVR uanset tidligere behandling eller tidligere respons.

Data vedrorende langtidsvirkning - Voksne

Et stort forseg med langtidsopfelgning inkluderede 567 patienter efter behandling i en tidligere forsag
med Peglntron (med eller uden ribavirin). Formélet med forseget var at vurdere varigheden af det
vedvarende virologiske respons (SVR) og bestemme betydningen af den fortsatte virale negativite &
det kliniske resultat. 327 patienter fuldferte mindst 5 éars langtidsopfaelgning og kun 3 ud af

366 vedvarende responderende fik recidiv under forsoget. .
Kaplan-Meier-estimatet for fortsat vedvarende respons over 5 ér for alle patienter er 99 % oCl:
98-100 %). SVR resulterer, efter behandling af kronisk hcv med Peglntron (med eller Wavirin), i
langtidsclearence af virus og giver athjelpning af den hepatiske infektion og klinis@delse” af
kroniskhcv. Dette udelukker imidlertid ikke forekomsten af hepatiske tilfeelde hog pNgMter med

cirrose (inklusive hepatokarcinom). %

Klinisk virkning og sikkerhed — paediatrisk population
Born og unge i alderen 3 til 17 a&r med kompenseret kronisk hepatitis %@Viselig hcv-RNA deltog i

et multicenter-forsgg og blev behandlet med ribavirin 15 mg/kg pe, lus PegIntron 60 pg/m’” én
gang ugentligt i 24 eller 48 uger, baseret pa hcv-genotype og vigy tning ved baseline. Alle
patienter blev fulgt i 24 uger efter behandlingen. I alt 107 patik behandling, hvoraf 52 % var
kvinder, 89 % kaukasiske, 67 % med hcv Genotype 1 og 6% r. Populationen, der var tilmeldt,

bestod hovedsageligt af bern med mild til moderat hep . P4 grund af mangel pé data for bern
med svaer progression af sygdommen, og potentialgt skede virkninger, skal fordel/risiko for
kombinationen af Peglntron og ribavirin ngje overviye®f denne population (se pkt. 4.1, 4.4 og 4.8).

Forsegets resultater er sammenfattet i Tabel 1

med genotype og behan righed — Alle forsggspersoner n = 107

Tabel 15 Vedvarende virologisk r p$ (n™" (%)) hos tidligere ubehandlede bern og unge
24 %er

48 uger

Alle genotyper ,,&m (96 %) 44/80 (55 %)
Genotype 1 U - 38/72 (53 %)
Genotype 2 & 14/15 (93 %) -
Genotype 3¢ 12/12 (100 %) 2/3 (67 %)
Genotype 2 - 4/5 (80 %)

a: Respons pa b 3o blev defineret som ikke detekterbar hev-RNA 24 uger efter behandlingen, laveste

gren, de¥ektion = 125 IE/ml.
b: n = ant; espondenter/antal patienter med given genotype, og fastsat behandlingsvarighed.
genotype 3 lav virusbelastning (< 600.000 IE/ml) fik 24 ugers behandling, mens de med

c: Patigp
g3 og hej virusbelastning (= 600.000 IE/ml) fik 48 ugers behandling.

& vedrorende langtidsvirkning — peediatrisk population
o fem-arigt langtidsopfelgende observationsstudie indrullerede 94 paediatriske patienter med kronisk
hepatitis C efter behandling i et multicenterstudie. Heraf var 63 vedvarende respondenter. Formalet
med dette studie var arligt at vurdere varigheden af vedvarende virologisk respons (SVR) og vurdere
virkningen af fortsat viral negativitet pa de kliniske resultater hos patienter, der var vedvarende
respondenter 24 uger efter behandling med peginterferon alfa-2b og ribavirin i 24 eller 48 uger. Efter 5
ar afsluttede 85 % (80/94) af alle deltagende patienter og 86 % (54/63) af de vedvarende respondenter
studiet. Ingen af de padiatriske forsagspersoner med SVR fik tilbagefald i den 5-drige
opfelgningsperiode.

31



Valder.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Peglntron er et velkarakteriseret polyethylenglycol-modificeret (“pegyleret”) derivat af interferon alfa-
2b og bestér hovedsageligt af monopegylerede arter. Plasmahalveringstiden for Peglntron er forleenget
i sammenligning med ikke-pegyleret interferon alfa-2b. Peglntron har et potentiale for at depegylere til
frit interferon alfa-2b. Den biologiske aktivitet af de pegylerede isomerer er kvalitativt den samme,
men svagere end frit interferon alfa-2b.

Efter subkutan indgift forekommer maksimale serumkoncentrationer mellem 15-44 timer efter dosis,
og vedvarer i op til 48-72 timer efter dosis. \

Peglntron C,,,, og AUC malinger stiger pd en dosis-relateret made. Det gennemsnitlige tilsyneladend K
fordelingsvolumen er 0,99 l/kg. @

TS
Efter flere doser akkumuleres immunreaktive interferoner. Der er imidlertid kun en beskeden@@g 1
biologisk aktivitet mélt ved et bioassay. O

Gennemsnitlig (SD) Peglntron eliminationshalveringstid er cirka 40 timer (13,3 tim@tﬂsyneladende
clearance pa 22,0 ml/time-kg. De mekanismer, der er involveret i udskillelsen afj ner hos
mennesker, er ikke blevet fuldsteendigt belyst. Renal elimination kan imidlertid @re en mindre del
(cirka 30 %) af den tilsyneladende clearance af PegIntron. @

Nedsat nyrefunktion

Renal udskillelse synes at vaere ansvarlig for 30 % af total clear L@Peglntron. Ien
enkeltdosisforseg (1,0 mikrogram/kg) hos patienter med nedsa%funktion, steg Cpax, AUC og
halveringstiden i forhold til graden af nyrefunktionsforringfls

Efter gentagne doser af Peglntron (1,0 mikrogra @et subkutant hver uge i fire uger) reduceres
clearance af Peglntron med gennemsnitlig 17 % ho nter med moderat nedsat nyrefunktion
(kreatininclearance 30-49 ml/minut) og med g msnitlig 44 % hos patienter med sterkt nedsat
nyrefunktion (kreatininclearance 15-29 m/ngi ammenlignet med personer med normal
nyrefunktion. Baseret pa resultater m sis var clearance den samme hos patienter med steerkt
nedsat nyrefunktion uden dialyse so ienter, der fik heemodialyse. Dosen af Peglntron i
monoterapi bar reduceres hos patignte d moderat eller staerkt nedsat nyrefunktion (se pkt. 4.2 og
4.4). Patienter med kreatinincle%% < 50 ml/minut mé ikke behandles med Peglntron i kombination

—

med ribavirin (2-stofs- eller 3- handling) (se pkt. 4.3).

Pé grund af betydelig vgmygbNatet i interferons farmakokinetik fra person til person anbefales det, at
patienter med staerz& yrefunktion monitoreres omhyggeligt under behandling med Peglntron

(se pkt. 4.2)

Nedsat leve n
FarmakokiNgti®Nken for Peglntron er ikke blevet undersegt hos patienter med svar
leverfu@n pavirkning.

akokinetikken for Peglntron efter en enkelt subkutan dosis pa 1,0 mikrogram/kg var ikke pavirket
alder. Resultater tyder pé, at det ikke er ngdvendigt med dosisendring af Peglntron med stigende

Padiatrisk population

Flerdosis farmakokinetiske egenskaber for Peglntron og ribavirin (kapsler og oral oplesning) hos bern
og unge patienter med kronisk hepatitis C er blevet evalueret i et klinisk forseg. Hos bern og unge
patienter, der fik legemsoverflade-justeret dosering af PegIntron med 60 pg/m*/uge, forudses det log-
transformerede ratioestimat af eksponering i doseringsintervallet at vaere 58 % (90 % CI: 141-177 %)
hgjere end observeret hos voksne, der fik 1,5 pg/kg/uge..
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Interferonneutraliserende faktorer

Analyser af interferonneutraliserende faktor blev udfert p& serum-prover fra patienter, som fik
PeglIntron i det kliniske forsgg. Interferonneutraliserende faktorer er antistoffer, som neutraliserer
interferons antivirale aktivitet. Den kliniske forekomst af neutraliserende faktorer hos patienter, der fik
PeglIntron 0,5 mikrogram/kg, er 1,1 %.

Overforsel til sedvaske

Der er foretaget undersogelser af overforsel af ribavirin via sed. Ribavirin-koncentrationen i

sedvaske er cirka to gange hgjere end i serum. Den systemiske eksponering for ribavirin er imidlertid

blevet vurderet hos en kvindelig partner efter samleje med en behandlet patient, og den forbliver yderst \
begranset sammenlignet med den terapeutiske plasma-koncentration af ribavirin. @

5.3 Pra=kliniske sikkerhedsdata @
)
Peglntron \

Bivirkninger, der ikke sas i kliniske forseg, blev ikke set i toksicitetsforseg hos aber. Diss r var
begreanset til fire uger pa grund af fremkomsten af anti-interferon antistoffer hos de ﬂe\ 4

Der er ikke foretaget reproduktionsforseg med Peglntron. Interferon alfa-2b er vj Qe

abortfremkaldende i primater. Peglntron kan sandsynligvis ogsa have denne vir » Effekt pa fertiliteten
er ikke undersogt. Det er uvist, om dele af dette leegemiddel udskilles i en hos forsegsdyr eller
mennesker (se pkt. 4.6 for relevante humane data om graviditet og amti eglntron viste intet
genotoksisk potentiale. é{

Den relative non-toksicitet af monomethoxy-polyethylenglyco G), som frigeres fra Peglntron
ved metabolisering in vivo, er blevet pavist i preekliniske akfut bkroniske toksicitetsforseg hos
gnavere og aber, standard embryofoetale udviklingsfor: i in vitro mutagenicitetsforsgg.

Peglntron plus ribavirin

Ved anvendelse i kombination med ribavirin fi agede Peglntron ikke nogen virkninger, som ikke
tidligere var set med hvert aktivt stof ale @rs‘[e behandlingsrelaterede a@ndring var en
reversibel, mild til moderat aneemi, hvjs sgrad var sterre end den, der sés ved hvert aktivt stof
alene. .

Der er ikke udfort forseg pa un % med henblik pa at undersegge effekten af behandling med
PeglIntron pa vakst, udvikling% ¢l modning og adfeerd. Prakliniske toksicitetsresultater hos unge

dyr viste en mindre dosisMgaterd™nedszttelse i den overordnede vakst hos neonatale rotter behandlet
med ribavirin (se pkt. 5 C for Rebetol, hvis Peglntron skal gives i kombination med ribavirin).

. \
6. FARM@I‘ ISKE OPLYSNINGER
6.1 H:?@fer

ccharose
VPolysorbat 80

Solvens
Vand til injektionsvasker
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6.2  Uforligeligheder

Dette laegemiddel ber kun tilberedes med det leverede solvens (se pkt. 6.6). Dette l&egemiddel ma ikke
blandes med andre leegemidler end dem, der er anfort under pkt. 6.6.

6.3 Opbevaringstid

For rekonstitution

3 ar. \
Efter rekonstitution @

Kemisk og fysisk holdbarhed under brug er pavist for 24 timer ved 2 °C — 8 °C.
Fra et mikrobiologisk synspunkt skal preeparatet anvendes straks. Hvis det ikke anvendes strak @
opbevaringstider og —betingelser under brug indtil indgift brugerens ansvar og skal normal®j re

leengere end 24 timer ved 2 °C — 8 °C. &
Opbevares i keleskab (2°C — 8°C). @0

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevaringsforhold for det rekonstituerede leegemiddel, se pkt. 6.3. @
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser @\

Pulveret er pafyldt i et 2 ml hatteglas (Type I flintglas) med en b%mmiprop i flip-oft-forsegling af
aluminium med en polypropylenhette. Solvens findes i en 2l (Type I flintglas).

Peglntron leveres som:
- 1 heetteglas pulver til injektionsvaske, opl ampul solvens til parenteral brug;
- 1 heetteglas pulver til injektionsveske, oples ampul solvens til parenteral

brug, 1 injektionssprejte, 2 kanyler og msewiet;

- 4 haetteglas pulver til injektionsvaegke ing og 4 ampuller solvens til parenteral brug;
- 4 haetteglas pulver til injektionsyze osning, 4 ampuller solvens til parenteral
brug, 4 injektionssprajter, 8 k% 4 renseservietter;
- 6 hatteglas pulver til injektigns e, oplesning og 6 ampuller solvens til parenteral brug.
- 12 haetteglas pulver til injcR&pnsvaske, oplesning, 12 ampuller solvens til parenteral
brug, 12 injektionsspre;j anyler og 12 renseservietter.

Ikke alle pakningsstﬂrr@&nﬁdvendigvis markedsfort.
6.6  Regler for affelse og anden handtering

PeglIntron 5 \Tam pulver og solvens til injektionsvaske, oplgsning
Hvert haett&gla%skal rekonstitueres med 0,7 ml vand til injektionsvaesker for indgift af op til 0,5 ml
oplesni tlille volumen gar tabt under tilberedningen af Peglntron til injektion, nar dosen afmales
0g i . Hvert haetteglas indeholder derfor en ekstra meengde solvens og Peglntron pulver for at
ift af den anforte dosis i 0,5 ml Peglntron, injektionsvaske. Den rekonstituerede oplosning
oncentration pa 50 mikrogram/0,5 ml.

Peglntron 80 mikrogram pulver og solvens til injektionsveeske, oplgsning

Hvert haetteglas skal rekonstitueres med 0,7 ml vand til injektionsvaesker for indgift af op til 0,5 ml
oplasning. Et lille volumen gér tabt under tilberedningen af Peglntron til injektion, nar dosen afmales
og injiceres. Hvert hatteglas indeholder derfor en ekstra mangde solvens og Peglntron pulver for at
sikre indgift af den anferte dosis 1 0,5 ml Peglntron, injektionsveaske. Den rekonstituerede oplgsning
har en koncentration pa 80 mikrogram/0,5 ml.
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Peglntron 100 mikrogram pulver og solvens til injektionsveeske, oplgsning

Hvert haetteglas skal rekonstitueres med 0,7 ml vand til injektionsvasker for indgift af op til 0,5 ml
oplesning. Et lille volumen gér tabt under tilberedningen af Peglntron til injektion, nar dosen afmales
og injiceres. Hvert hatteglas indeholder derfor en ekstra maengde solvens og Peglntron pulver for at
sikre indgift af den anferte dosis i1 0,5 ml Peglntron, injektionsveeske. Den rekonstituerede oplasning
har en koncentration pa 100 mikrogram/0,5 ml.

Peglntron 120 mikrogram pulver og solvens til injektionsveeske, oplgsning

Hvert haetteglas skal rekonstitueres med 0,7 ml vand til injektionsvasker for indgift af op til 0,5 ml

oplesning. Et lille volumen gar tabt under tilberedningen af Peglntron til injektion, nar dosen afmales \
og injiceres. Hvert hatteglas indeholder derfor en ekstra mangde solvens og Peglntron pulver for at

sikre indgift af den anferte dosis i1 0,5 ml Peglntron, injektionsveske. Den rekonstituerede oplesni K

har en koncentration pa 120 mikrogram/0,5 ml. @

)
Peglntron 150 mikrogram pulver og solvens til injektionsveaske, oplgsning g\

Hvert hatteglas skal rekonstitueres med 0,7 ml vand til injektionsvasker for indgift af ,5 ml
oplasning. Et lille volumen gér tabt under tilberedningen af Peglntron til inj ektlon n afmales
og injiceres. Hvert hatteglas indeholder derfor en ekstra mangde solvens og Pe ulver for at

sikre indgift af den anferte dosis i1 0,5 ml Peglntron, injektionsveske. Den re rede oplesning
har en koncentration pa 150 mikrogram/0,5 ml. ?3

Ved hjelp af en steril injektionssprejte og kanyle injiceres 0,7 ml va @ektionsvaesker, i
haetteglasset med Peglntron. Oplesning af pulveret fuldendes ved ste forsigtigt. Den
foreskrevne dosis kan herefter udtreekkes med en steril injektio j og injiceres. En komplet
instruktion er givet i bilaget til indleegssedlen.

Som ved alle parenterale legemidler skal den tilberedt
rekonstituerede oplesning ber vere klar og farvelgg.
rekonstituerede oplesning, ma den ikke anvendes&

ing inspiceres visuelt for indgift. Den
r er misfarvning eller bundfald i den
vendt leegemiddel skal bortskaffes.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF STILLADELSEN
.

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem é
Holland \

MARKED&NGSTILLADELSESNUMRE

PeglIntron 5 am pulver og solvens til injektionsvaske, oplgsning
EU/1/00/1
02

PegIntron 80 mikrogram pulver og solvens til injektionsvaske, oplagsning
EU/1/00/131/006
EU/1/00/131/007
EU/1/00/131/008
EU/1/00/131/009
EU/1/00/131/010
EU/1/00/131/027
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A%

Peglntron 100 mikrogram pulver og solvens til injektionsveeske, oplgsning
EU/1/00/131/011
EU/1/00/131/012
EU/1/00/131/013
EU/1/00/131/014
EU/1/00/131/015
EU/1/00/131/028

EU/1/00/131/016
EU/1/00/131/017

EU/1/00/131/018 é

EU/1/00/131/019

EU/1/00/131/020 R 6
EU/1/00/131/029 &\
Peglntron 150 mikrogram pulver og solvens til injektionsveaeske, oplgsning \'O
EU/1/00/131/021 0
EU/1/00/131/022

EU/1/00/131/023 @
EU/1/00/131/024

EU/1/00/131/025 @

EU/1/00/131/030 K

Peglntron 120 mikrogram pulver og solvens til injektionsvaeske, oplgsning \

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFQRINGSTI[@E/FORNYELSE AF

TILLADELSEN @
Dato for forste markedsferingstilladelse: 25. maj 200

Dato for seneste fornyelse: 25. maj 2010 @

10. DATO FOR ANDRING AP N

Yderligere oplysninger om Peg] findes p& Det Europiske Legemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu.

X
N\

o

g
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1. LAGEMIDLETS NAVN

PeglIntron 50 mikrogram pulver og solvens til injektionsvaeske, oplesning i fyldt pen
Peglntron 80 mikrogram pulver og solvens til injektionsvaeske, oplesning i fyldt pen
Peglntron 100 mikrogram pulver og solvens til injektionsvaske, oplesning i fyldt pen
PeglIntron 120 mikrogram pulver og solvens til injektionsvaske, oplesning i fyldt pen
PeglIntron 150 mikrogram pulver og solvens til injektionsvaeske, oplesning i fyldt pen

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING @\
Peglntron 50 mikrogram pulver og solvens til injektionsveeske, oplgsning i fyldt pen K
Hver fyldt pen indeholder 50 mikrogram peginterferon alfa-2b malt pa proteinbasis. @

Hver fyldt pen giver 50 mikrogram/0,5 ml peginterferon alfa-2b efter tilberedning som anbef: t.%

Peglntron 80 mikrogram pulver og solvens til injektionsvaeske, oplesning i fyldt pen é
Hver fyldt pen indeholder 80 mikrogram peginterferon alfa-2b malt pa proteinbasis. x
Hver fyldt pen giver 80 mikrogram/0,5 ml peginterferon alfa-2b efter tilberedning sgm falet.
Peglntron 100 mikrogram pulver og solvens til injektionsveeske, oplesning i fyl

Hver fyldt pen indeholder 100 mikrogram peginterferon alfa-2b malt pé prgf@nbasis.

Hver fyldt pen giver 100 mikrogram/0,5 ml peginterferon alfa-2b efter & ing som anbefalet.

(7"

Peglntron 120 mikrogram pulver og solvens til injektionsvaeske,
Hver fyldt pen indeholder 120 mikrogram peginterferon alfa-2b -
Hver fyldt pen giver 120 mikrogram/0,5 ml peginterferon al: tilberedning som anbefalet.

Peglntron 150 mikrogram pulver og solvens til injelti e, oplgsning i fyldt pen
Hver fyldt pen indeholder 150 mikrogram peginterfe a-2b malt pé proteinbasis.
Hver fyldt pen giver 150 mikrogram/0,5 ml pegigmgrferon alfa-2b efter tilberedning som anbefalet.

Det aktive stof er en covalent konjugegin ombinant interferon alfa-2b* med
monomethoxypolyethylenglycol. Pot ette leegemiddel ber ikke sammenlignes med et andet

pegyleret eller ikke-pegyleret protgin i me terapeutiske gruppe (se pkt. 5.1).
*produceret ved hjelp af IDNA ti%ogi 1 E. coli-celler indeholdende et genetisk fremstillet

plasmahybrid med et interferon -gen fra humane leukocytter.

Hjalpestoffer, som be skal vaere opmeerksom pa
Hver fyldt pen indé& mg saccharose per 0,5 ml.

.
Alle hjaelpestoﬂ\

3. @ IDDELFORM

solvens til injektionsvaeske, oplesning i fyldt pen.

fort under pkt. 6.1.

idt pulver.
Klar og farveles solvens.
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4.  KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Voksne (3-stofsbehandling)

Peglntron i kombination med ribavirin og boceprevir (3-stofsbehandling) er indiceret til behandling af
kronisk hepatitis C (CHC) genotype 1-infektion hos voksne patienter (18 ar og &ldre) med
kompenseret leversygdom, der ikke tidligere har vaeret i behandling, eller hvor tidligere behandling er

mislykkedes (se pkt. 5.1). \

Se produktresumeer (SPC’er) for ribavirin og boceprevir, nér Peglntron skal bruges i kombination m @
disse legemidler.

Voksne (2-stofsbehandling og monoterapi) - %
v

PeglIntron er indiceret til behandling af voksne patienter (18 ar og aldre) med CHC, som x e
med hensyn til hepatitis C-virus-RNA (hcv-RNA), inklusive patienter med kompenserg@™NgiWse

og/eller co-inficerede med klinisk stabil hiv (se pkt. 4.4).

PeglIntron i kombination med ribavirin (2-stofsbehandling) er indiceret til beh af CHC-
infektion hos voksne patienter, der ikke tidligere har vaeret i behandling, inklusggpatienter med
klinisk stabil hiv-co-infektion, og til voksne patienter, hvor tidligere kong#pationsbehandling med

interferon alfa (pegyleret eller non-pegyleret) plus ribavirin eller inte fa monoterapi er
mislykkedes (se pkt. 5.1).

Interferon-monoterapi, inklusive Peglntron, er hovedsageligt 1%@‘[ i tilfelde af intolerance eller
kontraindikation over for ribavirin.

Se SPC for ribavirin, nér Peglntron skal bruges i @n med ribavirin.

Paxdiatrisk population (2-stofsbehandling)

PeglIntron er, i kombination med ribavirig igd t til behandling af bern 1 alderen 3 ar eller zldre
samt unge, som lider af tidligere ubeh n%ﬁsk hepatitis C uden leverdekompensation, og som er
positive for hcv-RNA. 0%

Ved beslutning om ikke at udsa t%handlingen til barnet er voksent, er det vigtigt at betenke, at
kombinationsbehandlingen fo@ de vacksthemning, som kan vaere irreversibel hos nogle patienter.
Beslutningen om at behaxw ages individuelt fra patient til patient (se pkt. 4.4).

Se SPC for ribavirg @ eller oral oplesning, nar PegIntron skal anvendes i kombination med
ribavirin. 6

L

4.2 DosepggNg administration

Behanc@g r kun initieres og overvages af en laege med erfaring i behandling af patienter med
hep

rin
glntron ber indgives som en ugentlig subkutan injektion. Den indgivne dosis hos voksne athanger
af, om den anvendes som kombinationsbehandling (2-stofs- eller 3-stofsbehandling) eller som
monoterapi.

PeglIntron kombinationsbehandling (2-stofs- eller 3-stofsbehandling)
2-stofsbehandling (Peglntron med ribavirin): Kan anvendes til alle voksne og padiatriske patienter

i alderen tre ar og @ldre.

3-stofsbehandling (Peglntron med ribavirin og boceprevir): Kan anvendes til voksne patienter med
genotype 1-CHC.
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Voksne - Dosering

PeglIntron 1,5 mikrogram/kg/uge i kombination med ribavirin kapsler.

Den foreskrevne dosis Peglntron 1,5 pg/kg til anvendelse i kombination med ribavirin kan indgives
efter vaegtkategorier og styrken af Peglntron, som anfert i Tabel 1.
Ribavirin-kapsler skal indtages oralt hver dag fordelt pa to doser samtidig med et méltid (morgen og

aften). \

Tabel 1 - Dosering ved kombinationsbehandling* @
Legemsvagt Peglntron Ribavirin-kapsler
(kg)
Styrke af Peglntron Indgives en Total daglig Antal ‘?
(ng/0,5ml) gang om ugen | ribavirin dosis 2
(ml) (mg) . Q

<40 50 0,5 800 \ ?
40-50 80 0,4 800 4?
51-64 80 0,5 8% 4?
65-75 100 0,5 Y 5°
76-80 120 0,5 900 5
81-85 120 0,5 1.200 6°
86-105 150 0,5 \ < 1.200 6°
> 105 150 . 1.400 7

a: 2 morgen, 2 aften \ 4

b: 2 morgen, 3 aften \

c: 3 morgen, 3 aften @

d: 3 morgen, 4 aften
* Se SPC for boceprevir for detaljer omkrin% viflkeMgosis boceprevir, der skal bruges ved 3-stofsbehandling.

Voksne - Behandlingsvarighed - B, a%ingsnaive patienter
3-stofsbehandling: Se SPC for reVir.

2-stofsbehandling: ForudMelighed for vedvarende virologisk respons - Patienter inficeret med virus
genotype 1, som ikke o@\ e-detekterbar hcv-RNA eller demonstrerer tilstrackkeligt virologisk
respons ved uge 4 | ar meget lille sandsynlighed for at blive vedvarende virologisk

responderende gValueres for seponering (se ogsé pkt. 5.1).
Genoty
- Patj om ikke har detekterbar hcv-RNA ved behandlingsuge 12, ber fortsaette
b itgen i yderligere ni méneder (dvs. i alt 48 uger).

12, ber revurderes ved behandlingsuge 24, og hvis hcv-RNA ikke er malbart, ber de
sette hele behandlingsforlgbet (dvs. i alt 48 uger). Dog ber det overvejes at afbryde
& behandlingen, hvis hcv-RNA stadig kan genfindes ved behandlingsuge 24.
- I undergruppen af patienter med genotype 1 og lav virusmangde (< 600.000 IE/ml), som

V bliver hcv-RNA-negative ved behandlingsuge 4, og som stadig er hcv-RNA-negative ved uge

24, kan behandlingen enten stoppes efter denne 24 ugers behandlingsperiode eller fortsaettes i
yderligere 24 uger (dvs. en samlet 48 ugers behandlingsperiode). Imidlertid kan en samlet

24 ugers behandlingsperiode vere forbundet med storre risiko for relaps frem for en 48 ugers
behandlingsperiode (se pkt. 5.1).

Genotype 2 eller 3:

Det anbefales, at alle patienter behandles med 2-stofsbehandling 1 24 uger, bortset fra hcv/hiv
co-inficerede patienter, der ber behandles i 48 uger.

Genotype 4:
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Patienter inficeret med genotype 4 betragtes generelt som svarere at behandle, og begrensede
forsegsresultater (n=66) tyder p4, at de er forenelige med en behandlingsvarighed med 2-
stofsbehandling som for genotype 1.

Voksne - Behandlingsvarighed - hev/hiv co-infektion
2-stofsbehandling: Den anbefalede behandlingsvarighed af hev/hiv co-inficerede patienter er 48 uger
med 2-stofsbehandling uanset genotype.

Forudsigelighed af respons og non-respons ved hev/hiv co-infektion — Tidlig virologisk respons i

Uge 12, defineret som et 2 log viralt fald i load eller ikke-detekterbare niveauer af hcv-RNA, har vist \
sig at vaere forudsigeligt for et vedvarende respons. Den negative forudsigelige vaerdi for vedvarendg @
respons hos hev/hiv co-inficerede patienter, der blev behandlet med Peglntron i kombination med

ribavirin, var 99 % (67/68; Forseg 1) (se pkt. 5.1). En positiv forudsigelig veerdi pa 50 % (52/1 @

Forseg 1) blev observeret for hcv/hiv co-inficerede patienter, der fik 2-stofsbehandling. {\

Voksne - Behandlingsvarighed — Genbehandling O
3-stofsbehandling: Se SPC for boceprevir. \'
2-stofsbehandling: Forudsigelighed af vedvarende virologisk respons — Alle , uanset

genotype, der har vist serum hcv-RNA under de malbare graenser i Uge 12, bg dtage 48 ugers 2-
stofsbehandling. Det er ikke sandsynligt, at genbehandlede patienter, hv t er mislykkedes at opné
virologisk respons (dvs. hcv-RNA under detektionsgraensen) i Uge 12fv e vedvarende virologiske
reaktioner efter 48 ugers behandling (se ogsa pkt. 5.1).

Genbehandling af mere end 48 ugers varighed for ikke-respondg @)
ikke blevet underseogt med kombinationsbehandling med p

atienter med genotype 1 er
terferon alfa-2b og ribavirin.

Dosering til bern i alderen 3 ar og derover og ung ' er baseret pd patientens
legemsoverfladeareal for PegIntron og pa legemsve ribavirin. Den anbefalede dosis for
Peglntron er 60 pg/m’/uge subkutant i kombi med 15 mg/kg/dag ribavirin oralt fordelt pa to
doser sammen med et maltid (morgen oggftgn

Pceediatrisk population (kun 2-stofsbehandling) - Dos@

Peediatrisk population (kun 2—stoﬁ?bél®y) - Behandlingsvarighed
— Genotype 1:
Den anbefalede behandlig®\yarighed ved 2-stofsbehandling er 1 &r. Ved ekstrapolation fra
kliniske data fra komb¥gfltpnsbehandling med standard interferon hos paediatriske patienter
(negativ praedikat%er 196 % for interferon alfa-2b/ribavirin), har patienter, der ikke opnar
virologisk r sp@ r 12 uger, meget lille sandsynlighed for at blive vedvarende virologisk
responder anbefales derfor, at behandlingen af bern og unge patienter, der far
Peglntgon, in kombination, afbrydes, hvis deres uge 12 hcv-RNA falder < 2 logyg i
forho ehandlingen, eller hvis de har detekterbar hcv-RNA i behandlingsuge 24.
eller 3:

- cjotype 4:
%un 5 bern og unge med Genotype 4 blev behandlet i kliniske forseg med Peglntron/ribavirin.
en anbefalede behandlingsvarighed ved 2-stofsbehandling er 1 ar. Det anbefales, at
behandling af bern og unge patienter, der far Peglntron/ribavirin i kombination, afbrydes, hvis
V deres uge 12 hcv-RNA falder < 2 log i forhold til for behandlingen, eller hvis de har
detekterbar hcv-RNA i behandlingsuge 24.

Peglntron-monoterapi — Voksne

Dosering

Ved monoterapi er Peglntron-regimenet 0,5 eller 1,0 png/kg/uge. Den laveste styrke, der er til radighed
for Peglntron, er 50 ug/0,5 ml. Doser til patienter, der ordineres 0,5 pg/kg/uge, skal saledes justeres
ved volumen, som vist i Tabel 2. For dosen 1,0 pg/kg kan der foretages en tilsvarende justering af
volumen, eller der kan anvendes andre styrker, som vist i Tabel 2. PegIntron monoterapi blev ikke
undersegt 1 hev/hiv co-inficerede patienter.
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Tabel 2- Dosering ved monoterapi

0,5 pg/kg 1,0 pg/'kg
Legemsvagt Styrke af Indgives en gang Styrke af Indgives en gang
(kg) Peglntron om ugen Peglntron om ugen
(pg/0,5ml) (ml) (ng/0,5ml) (ml)

30-35 50% 0,15 80 0,2
36-45 50 0,2 50 0,4 6\
46-56 50 0,25 50 0,5 \
57-72 80 0,2 80 0,4 . &
73-88 50 0,4 80 0,5 \
89-106 50 0,5 100 &
107-120** 80 0,4 120

Mindste indgift med pen er 0,2 ml.
* Haetteglas skal anvendes.

(8)’

** Ved vaegt > 120 kg ber Peglntron dosis beregnes pa grundlag af den enkelte patients @Dette kan krave kombination
af flere Peglntron-styrker og volumner.

Behandlingsvarighed

mindst tre maneder mere (svarende til totalt seks maneder

Hos patienter, som udviser virologisk respons ved uge 12, b
til et &rs behandling ber treeffes pa grundlag af andre @%

hanken, bridging fibrose).

Dosisjustering for alle patienter (monoterapi
Hvis der udvikles alvorlige bivirkninger elqgr it

efter behov, indtil bivirkningerne aftag

udfaldet af behandlingen, skal
dosis som muligt. Vejledninge

$

mbinationsbehandling)

dlingen fortsaettes i en periode pa
uswfngen om at forlenge behandlingen
iske faktorer (sdsom alder > 40 ar,

le laboratorievaerdier under behandling med
fng, skal doserne af Peglntron og/eller ribavirin justeres

Peglntron monoterapi eller kombinatiogs
ikke gives uden samtidig behandligg m¥& Peglntron og ribavirin. Da efterlevelse kan vare vigtig for

Kombinationsbehandli;@&edninger for dosisreduktion

Tabel 2a Retpi

tsreduktion af boceprevir anbefales ikke. Boceprevir ma

for Peglntron og ribavirin veere sé tet pd den anbefalede standard
sisjustering blev udviklet i kliniske forseg.

r for dosisjustering af kombinationsbehandling, baseret pa

lab parametre
Laboratoys Reducer kun Reducer kun Peglntron Seponer
ribavirin daglig dosis | dosis (se note 2), hvis: kombinations-
(se note 1) hvis: behandling, hvis:
H obin > 8,5 g/dl, og - <38,5 g/dl
‘ <10 g/dl

sne: Hemoglobin
os patienter med
tidligere stabil

<12 g/dl efter
4 ugers dosis-

> 2 g/dl fald i heemoglobin under en hvilken som
helst 4 ugers periode under behandling

hjertesygdom (permanent dosisreduktion) reduktion

Born og unge: Ikke

relevant

Leukocytter - > 1,0 x 1071, og <1,0x 101
<1,5x 101

Neutrofiler - >0,5x 107/, og <0,5x 10°/1
<0,75x 10°/1

Trombocytter - >25x 107/1, og <25x 1071
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<50 x 10”/1 (voksne) (voksne)
>50x 10°/1, <70 x 10%1 | <50 x 10%1 (born
(bern og unge) 0g unge)
Bilirubin — direkte - - 2,5x ULN'
Bilirubin - indirekte > 5 mg/dl - >4 mg/dl
(i >4 uger)
Serumkreatinin - - > 2,0 mg/dl
Kreatininclearance - - Seponer ribavirin-
behandlingen hvis
CrCL < 50 ml/min
Alanin- - - 2 x baseline og
aminotransferase >10x ULN
(ALAT)
eller M 6
Aspartat- 2x basé%Xg
aminotransferase 1@7 N’
(ASAT) 5\‘

* o
@vre grense for normalomradet 0

Note 1: Hos voksne patienter er 1. dosisreduktion af ribavirin med 200 mg@undtagen hos
patienter, der fik 1.400 mg, her ber dosis nedsattes med 400 giag). 2. dosisreduktion af
ribavirin er med yderligere 200 mg/dag, hvis det er nadvergli atienter, hvis
ribavirindosis er reduceret til 600 mg dagligt, skal hav mg kapsel om morgenen og
to 200 mg kapsler om aftenen.

Hos bern og unge patienter er 1. dosisreduktion
dosisreduktion af ribavirin er til 8 mg/kg/dag.

Note 2: Hos voksne patienter er 1. dosisreduktion
Peglntron er til 0,5 pg/kg/uge, hvis detegr digt. For patienter i PegIntron monoterapi:
Der henvises til afsnittet om retningslinj dosisreduktion ved monoterapi.

Hos bern og unge reduceres PegIn@. gang til 40 ug/m*/uge, 2. dosisreduktion af
Peglntron er til 20 pug/m*/uge.

in til 12 mg/kg/dag, 2.

ron til 1 pg/kg/uge. 2. dosisreduktion af

Dosisreduktion af Peglntron hos volk& ske ved at reducere det ordinerede volumen eller ved at
bruge en lavere styrke, som anfertg TaBel 2b. Dosisreduktion af PegIntron hos bern og unge kan ske
ved at modificere den anbefale is i to trin fra den originale startdosis pa 60 pg/m*/uge til 40
ng/m?/uge og sa til 20 pg/m?/ 1s ngdvendigt.

Tabel 2b To-trigs-€gM§rcduktion af
Peglntron i ko ¥ nsbehandling hos Anden dosisreduktion til Peglntron 0,5 pg/kg
voksneForste d{sisgsduktion til PegIntron 1 pg/kg
Volumen Volumen
Legem: tron %/Iegll:lgt?s: af af Legems- | Peglntron xz‘}l;gtfs:: af af
vaegt tyrke ’ PeglIntron, | vaegt styrke & > | PegIntron,
der skal der skal
(ng/0,5 . . der skal (kg) (ng/0,5 . . der skal
administrere . . administre- . .
ml) s (ug) administre ml) res (1g) administre-
s Ha res (ml) HE res (ml)
<40 50 35 0,35 <40 50 20 0,2
40-50 120 48 0,2 40-50 50 25 0,25
51-64 80 56 0,35 51-64 80 32 0,2
65-175 100 70 0,35 65-175 50 35 0,35
76 — 85 80 80 0,5 76 — 85 120 48 0,2
86 — 86 —
105 120 96 0,4 105 50 50 0,5
> 105 150 105 0,35 > 105 80 64 0,4
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Peglntron monoterapi vejledninger for dosisreduktion hos voksne

Retningslinjer for dosisjustering hos voksne patienter, som anvender Peglntron monoterapi, fremgér af
Tabel 3a.

Tabel 3a  Retningslinjer for dosisjustering for Peglntron-monoterapi hos voksne, baseret pa
laboratorieparametre

Laboratorievaerdier Reducer Peglntron Seponer Peglntron, hvis: \
til halv dosis, hvis: @
Neutrofiler >0,5x 1071, og <0,5x 101 K
<0,75x 10°/1 @
29
Trombocytter >25x 10%/1, og < 50 x 10°/1 <25x10%1 &\

Hos voksne patienter, som anvender Peglntron 0,5 pg/kg som monoterapi, kan d@&uktion ske ved
at reducere det ordinerede volumen med halvdelen som vist i Tabel 3b. %

Tabel 3b — Reduceret PegIntron-dosis (0,25 pg/kg) for 0,5 pg/kg mo@apiregimenet hos
voksne

Legemsvagt Peglntron-styrke Maengde PegIntron@\ PeglIntron-volumen, der
(kg) (ng/0,5 ml) skal indgi skal indgives

(1 (ml)

30-35 50* A 0.08
36-45 50% - 0.1
46-56 50* N\ 0.13
57-72 80* N 16 0.1
73-88 50 p 9 20 0.2
89-106 50 ) 25 0.25
107-120** 80 . 32 0.2

Mindste indgift med pen er 0,2 ml. \

* Heetteglas skal anvendes.
** Ved vaegt > 120 kg ber Peglntron dagsgregnes péd grundlag af den enkelte patients vaegt. Dette kan kreve kombination
af flere Peglntron-styrker og volume

Hos voksne patienter, s xender Peglntron 1,0 ug/kg som monoterapi, kan dosisreduktion ske ved
at reducere det or 'golumen med halvdelen eller ved at anvende en lavere styrke, som vist i
Tabel 3c. 6

.
Tabel 3¢ — &xret Peglntron-dosis (0,5 ng/kg) for 1,0 pg/kg monoterapiregimenet hos voksne
t

Lege PeglIntron styrke | Mangde | Peglntron

% (pg/0,5 ml) Peglntron, | volume,

< b der skal der skal

indgives indgives
(1g) (ml)
' 30-35 50* 15 0,15
36-45 50 20 0,20
46-56 50 25 0,25
57-72 80 32 0,2
73-88 50 40 0,4
89-106 50 50 0,5
107-120** 80 64 0,4

Mindste indgift med pen er 0,2 ml
* Haetteglas skal anvendes.
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** Ved vaegt > 120 kg ber Peglntron dosis beregnes pa grundlag af den enkelte patients veegt. Dette kan kreeve kombination
af flere Peglntron-styrker og volumener.

Seerlige populationer

Nedsat nyrefunktion

Monoterapi

Peglntron ber anvendes med forsigtighed hos patienter med moderat til kraftig nedsattelse af
nyrefunktionen. Hos patienter med moderat nedsat nyrefunktion (kreatininclearance 30-50 ml/minut)
ber initialdosis af PegIntron reduceres med 25 %. Patienter med steerkt nedsat nyrefunktion

(kreatininclearance 15-29 ml/minut) ber have initialdosis af Peglntron reduceret med 50 %. Der er \
ingen resultater til rddighed for anvendelse af PegIntron hos patienter med kreatininclearance @
< 15 ml/minut (se pkt. 5.2). Patienter med steerkt nedsat nyrefunktion, inklusive patienter i \

hamodialyse, ber ngje monitoreres. Hvis nyrefunktionen nedsattes under behandling, ber PegInt@

behandlingen seponeres. . 6

Kombinationsbehandling &
Patienter med kreatininclearance < 50 ml/minut ma ikke behandles med Peglntron i ’ ation med
ribavirin (se ribavirin SPC). Nar det gives som kombinationsbehandling, ber patien d nedsat
nyrefunktion monitoreres mere omhyggeligt for udvikling af anami. é

Nedsat leverfunktion %

Sikkerhed og effekt ved Peglntron-behandling er ikke blevet vurderet ho @xter med alvorligt nedsat
leverfunktion, derfor ma Peglntron ikke anvendes til disse patienter. {

Aldre (> 65 ar) @

Der er ingen paviselige aldersrelaterede virkninger pa farma n for Peglntron. Resultater fra
eldre patienter behandlet med en enkelt dosis PegIntron a, at ingen &ndring i Peglntron dosis er
nedvendig pa basis af alder (se pkt. 5.2).

Peediatrisk population \
PeglIntron kan anvendes i kombination med ri 1§ hos paediatriske patienter i alderen 3 ar og &ldre.

Administration ,$
Peglntron skal gives som subkutan inje®M. For specielle handteringsoplysninger se pkt. 6.6. Patienterne
kan selv injicere Peglntron, hvis lasgen beslutter, at det er hensigtsmaessigt og med opfelgning hos leegen

efter behov. @

4.3 Kontraindikatio

- Overfolso \er for det aktive stof eller over for et hvilket som helst interferon eller over
for et el f hjeelpestofferne anfort i pkt. 6.1;
- Ana d alvorlig forud eksisterende hjertesygdom, inklusive ustabil eller ukontrolleret
hje om i de seneste seks méneder (se pkt. 4.4);
- e, svaekkende sygdomstilstande;
- mun hepatitis eller tidligere autoimmun sygdom;
- orligt nedsat leverfunktion eller dekompenseret levercirrose;
rud eksisterende thyroideasygdom, medmindre den kan kontrolleres med standardbehandling;
Epilepsi og/eller pavirket centralnervesystem (CNS)-funktion;

V— hev/hiv-patienter med cirrose og en Child-Pugh score > 6.

- PeglIntron i kombination med telbivudin.

Padiatrisk population
- Eksisterende eller tidligere alvorlig psykiatrisk lidelse, iser alvorlig depression, selvmordstanker
eller selvmordsforseg.
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Kombinationsbehandling
Se ogsa SPC for ribavirin og boceprevir, hvis Peglntron skal gives som kombinationsbehandling hos
patienter med kronisk hepatitis C.

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Psykiatriske sygdomme og sygdomme i centralnervesystemet (CNS)

Alvorlig CNS-pévirkning, seerlig depression, selvmordstanker og selvmordsforseg, er set hos nogle

patienter under PegIntron-behandling, og selv efter behandlingsopher iser under 6-maneders

opfelgningsperioden. Andre CNS-virkninger inklusive aggressiv adfeerd (sommetider rettet mod andr

sasom drabstanker), bipolare lidelser, mani, forvirring og @ndret mental tilstand er blevet set med

interferoner. Patienter ber folges neje for eventuelle tegn eller symptomer pé psyklske lidelser %
T

saddanne symptomer forekommer, skal den ordinerende laege veere opmaerksom pa den pote lvor
af disse bivirkninger, og behovet for passende terapeutisk hindtering ber overvejes. HVlS iske
symptomer vedvarer eller forverres, eller hvis selvmords- eller drabstanker identificer fales
det, at PegIntron seponeres, og at patienten folges med passende psykiatrisk 1nterve&

Patienter med aktuelle eller tidligere alvorlige psykiatriske tilstande
Hvis behandling med peginterferon alfa-2b bedemmes som verende nadvendig oksne patienter med
aktuelle eller tidligere alvorlige psykiske lidelser, ber dette kun initieres efigfikring af en passende

individuel diagnostisk og terapeutisk behandling af den psykiatriske lid
- Brug af Peglntron hos bern og unge som har eller har haft svere ps
pkt. 4.3). Blandt bern og unge behandlet med interferon alfa-2b i tion med ribavirin er

selvmordstanker eller -forseg hyppigere rapporteret sammenli@ voksne patienter (2,4 % vs. 1 %)

tilstande er kontraindiceret (se

under behandling og under 6 méneders efterbehandling. Ber&o oplevede ligesom voksne andre
psykiske bivirkninger (f.eks. depression, felelsesmaessi X og dosighed)

Patienter med misbrug

hev-inficerede patienter, der samtidig er misbrugere kohol, cannabis osv.), har en gget risiko for
udvikling af psykiske lidelser eller forvaerring lerede eksisterende psykiske lidelser under
behandling med interferon alfa. Hvis beh d interferon alfa bedemmes som varende nedvendig
hos disse patienter, skal tilstedeverelse a%ig psykisk sygdom og potentialet for anden misbrug
vurderes omhyggeligt og handteres i & %’z ig grad, for behandling padbegyndes. Om nﬂdvendigt ber
en interdiscipliner tilgang, der involrereNen psykiatrisk behandler eller misbrugsspecialist, overvejes, for
at evaluere, behandle og folge p n. Patienten ber overvéages ngje under behandlingen, og ogsa efter
at behandlingen er ophert. Tidli@wen‘uon over for tilbagevendende psykiske lidelser og misbrug eller
udvikling heraf anbefales.x

Z

Vakst og udvikliny (g

Under behandlimgd @ bet, der varede op til 48 uger hos patienter i alderen 3 til 17 ar, var vaegttab og
vaekstheemnin, Oelig. Tilgeengelige langtidsdata hos bern 1 kombinationsbehandling med pegyleret
interferon/@ er indikative for betragtelig hgjdereduktion. 32 % (30/94) af forsegspersonerne udviste

>15 per@ uktion pa hajdepercentilen for alderen 5 ar efter afsluttet behandling (se pkt. 4.8 og 5.1).

ase fordel/risiko-vurdering hos born

ntede fordel ved behandling skal ngje vaegtes med de sikkerhedsresultater observeret hos bern

#hge i de kliniske forseg (se pkt. 4.8 og 5.1).

Det er vigtigt at tage i betragtning, at kombinationsbehandlingen inducerede vaeksthemning, som

medfaerte reduceret hgjde hos nogle patienter.

- Denne risiko skal vaegtes mod sygdomskarakteristika hos barnet, sdisom tegn pa sygdomsudvikling
(iser fibrose), co-morbiditet, der kan have en negativ effekt p& sygdomsudviklingen (sdsom hiv co-
infektion), sdvel som prognostiske faktorer pa respons (hcv-genotype og virusbelastning).

Nar det er muligt, ber barnet forst behandles efter pubertetens vaekstspurt for at reducere risikoen for
vaeksthemning. Selvom data er begransede, blev der ikke set tegn pé langtidsvirkning pa kensmodningen
i det 5-arige opfelgende observationsstudie.
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Mere udtalt slovhed og koma, inklusive tilfeelde af encefalopati, er set hos nogle patienter,
sedvanligvis &ldre, behandlet med hgje doser ved onkologiske indikationer. Selv om disse virkninger
almindeligvis er reversible, tog fuldstaendig restitution hos nogle fa patienter op til tre uger. Meget
sjeldent er der set kramper ved heje doser af interferon alfa.

Alle patienter i de udvalgte kliniske forsgg af kronisk hepatitis C fik foretaget leverbiopsi for inklusion,

men 1 visse tilfaelde (for eksempel patienter med genotype 2 og 3), kan behandling vaere mulig uden

histologisk verifikation. Geeldende behandlingsvejledninger ber overvejes med hensyn til, om en

leverbiopsi er nedvendig for behandling initieres. \

Akut overfalsomhed @

Akutte overfolsomhedsreaktioner (sdsom urticaria, angiogdem, bronkokonstriktion, anafylaksi) er
observeret i sjeldne tilfaelde under interferon alfa-2b-behandling. Hvis en sadan reaktion udvikles
behandling med Peglntron, skal behandlingen seponeres og passende behandling omgéende i es.
Forbigaende udslet kraever ikke afbrydelse af behandlingen. Q\

Kardiovaskulare system O

Som med interferon alfa-2b kraeves teet monitorering af voksne patienter med tidlig% insufficiens,
myokardieinfarkt og/eller tidligere eller nuverende arytmilidelser, der fér Peglntyemc ndling. Det
anbefales, at patienter, der har forud eksisterende hjerteanomalier, far taget elekt iogram for og
under behandlingsforlebet. Hjertearytmier (primert supraventrikuleere) res erer seedvanligvis péa
konventionel behandling, men kan kreeve seponering af Peglntron. Der er ingen data for bern og
unge med tidligere hjertesygdom. (

Leversvigt %T‘

Peglntron gger risikoen for leverdekompensation og ded ho@w ed cirrose. Som ved alle
interferoner seponeres Peglntron hos patienter, der udvik ngede koagulationsmarkarer, hvilket kan
veere tegn pa leversvigt. Leverenzymer og leverfunK onitoreres tet hos patienter med cirrose.
Feber

Da feber kan ses sammen med de influenzgli @reaktioner, der sedvanligvis rapporteres under

interferonbehandling, ber andre arsagertil nde feber udelukkes.
. \g

Hydrering &\
|

Tilstreekkelig hydrering skal opr des hos patienter, der far Peglntron-behandling, da hypotension
relateret til vaeskemangel er ol@ et hos nogle patienter behandlet med alfa interferoner.
Veasketilforsel kan vere \wfn ot.

Lungeforandringeny @

Lungeinfiltrateg, nitis og pneumoni, i visse tilfeelde dedeligt forlobende, er i sjeldne tilfelde

blevet set hos in n alfa-behandlede patienter. Enhver patient, der far feber, hoste, dyspne eller
andre luftv® omer, skal have taget thorax-rentgen. Hvis dette thorax-rentgen viser
el

lungeinfiltMger®eller der er tegn pa forringet lungefunktion, skal patienten falges neje, og om
nedven al interferon alfa seponeres. GQjeblikkelig seponering af interferon alfa og behandling
me steroider synes at vare forbundet med opher af lungebivirkningerne.

‘@immun sygdom

vikling af auto-antistoffer og autoimmune sygdomme er blevet rapporteret under behandling med
alfa interferoner. Patienter, der er preedisponerede for udviklingen af autoimmune sygdomme, kan
have gget risiko. Patienter med sygdomstegn eller symptomer, der er forenelige med autoimmune
sygdomme, ber evalueres ngje, og fordele versus risici ved fortsat interferonbehandling ber revurderes
(se ogsé pkt. 4.4 Thyroideaendringer og pkt. 4.8).
Tilfeelde af Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) syndrom er rapporteret hos patienter med kronisk
hepatitis C, der blev behandlet med interferon. Dette syndrom er en granulomates inflammatorisk
lidelse, der kan pévirke synet, herelsen, hjernehinden og huden. Hvis der er mistanke om VKH
syndrom, ber antiviral behandling stoppes og kortikosteroid behandling diskuteres (se pkt. 4.8).
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Ojenforandringer

Oftalmologiske forstyrrelser, inklusive nethindeh@moragi, nethinde-ekssudater, sergs nethindelgsning og

retinal arterie- eller veneokklusion er blevet rapporteret i sjeeldne tilfaelde efter behandling med alfa

interferoner (se pkt. 4.8). Alle patienter ber have foretaget en gjenundersegelse ved behandlingens start.

Enhver patient, som klager over gjensymptomer, inklusive nedsat synsskarphed eller forringet synsfelt

skal straks have foretaget en fuldsteendig gjenundersegelse. Regelmaessige synsundersggelser anbefales

under Peglntron-behandling, iser hos patienter med sygdomme, der kan vare forbundet med retinopati,

sasom diabetes mellitus eller hypertension. Seponering af Peglntron ber overvejes hos patienter, der

udvikler nye eller forvaerrede oftalmologiske forstyrrelser. \

Thyroidea-a&ndringer @

I sjeeldne tilfeelde har voksne patienter behandlet for kronisk hepatitis C med interferon alfa udvik
thyroideaabnormiteter, enten hypothyreoidisme eller hyperthyreoidisme. Omtrent 21 % af bg @
behandlet med kombinationsbehandling med Peglntron/ribavirin fik eget thyrmdeastlmulem

hormon (TSH). Omtrent 2 % havde et forbigéende fald til under den nedre normalgranse.

initiering af Peglntron-behandling skal TSH-niveauet evalueres, og mulige thyrmdeaal@ iteter
detekteret pa dette tidspunkt skal behandles med konventionel behandling.

TSH-vardier ber bestemmes, hvis en patient under behandlingsforlgbet udV1kler y er, der
stemmer overens med mulig nedsat thyroideafunktion. Ved tilstedevearelse af jmg yr01deafunkt10n
kan Peglntron-behandling fortsaettes, hvis TSH vardier kan bibeholdes i noradet med medicin.
Born og unge ber monitoreres hver 3. maned for tegn pa thyr01deadysfu .eks. TSH).

Metaboliske forstyrrelser
Der er observeret hypertriglyceridemi og forveerring af hypertrj &ml undertiden alvorlig.
Derfor anbefales monitorering af lipidniveauer. Q

Samtidig infektion med hev/hiv
Mitokondriel toksicitet og meelkesyreacidose
9]

Patienter, der samtidig er inficeret med hiv og mod j-aktiv anti-retroviral terapi (HAART), kan
have gget risiko for at udvikle maelkesyreacidc@F orsigtighed ber udvises, nar Peglntron og ribavirin

adderes til HAART terapi (se ribavirin SP

Hepatisk dekompensering hos hcv/ht, &g‘terede patienter med fremskreden cirrose

Co-inficerede patienter med fremskre irrose, der far HAART, kan have eget risiko for nedsat
leverfunktion og ded. Supplere {ehandhng med alfa interferoner alene eller i kombination med
ribavirin kan medfere oget rlSlé denne undergruppe af patienter. Andre baseline-faktorer hos co-
inficerede patienter, som cieres med en hgjere risiko for hepatisk dekompensering, inkluderer
behandling med didanog# orhﬁjet bilirubin serumkoncentration.

Co-inficerede pati far bade antiretroviral (ARV) og antihepatitis-behandling, ber monitoreres
teet. Child-Pugh—s% r vurderes under behandlingen. Hos patienter, som udvikler hepatisk
dekompensatior& ntihepatitisbehandlingen seponeres gjeblikkeligt, og ARV-behandlingen skal
revurderes.

yske anomalier hos hev/hiv co-inficerede patienter

er samtidig er inficeret med hev/hiv, og som fér peginterferon alfa-2b/ribavirin- behandling
T, kan have gget risiko for at udvikle haeematologiske anomalier (som neutropeni,

ocytopeni og anemi) sammenlignet med hcv mono-inficerede patienter. Selvom hovedparten af
m kunne handteres ved dosisreduktion, ber heematologiske parametre monitoreres taet hos denne
patientpopulation (se pkt. 4.2 og ”Laboratorieanalyser” herunder og pkt. 4.8).

Patienter, der er i kombinationsbehandling med Peglntron og ribavirin og zidovudin, har en gget risiko
for at udvikle aneemi. Samtidig anvendelse af denne kombination med zidovudin anbefales derfor ikke
(se pkt. 4.5)

Patienter med lave CD4-tal

Blandt patienter, der er co-inficeret med hev/hiv, er der begrensede tilgengelige effekt- og
sikkerhedsdata for patienter med CD4-tal under 200 celler/pl (N = 25). Forsigtighed anbefales derfor i
behandlingen af patienter med lave CD4-tal.
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For de antiretrovirale l&egemidler, der skal tages samtidig med hcv-behandling, henvises der til disses
respektive SPCer for kendskab og handtering af toksicitet, der er specifik for det enkelte produkt samt
potentialet for overlappende toksiciteter med Peglntron og ribavirin.

Co-infektion med HCV/HBV

Der er rapporteret om tilfaelde af reaktivering af hepatitis B (nogle med alvorlige konsekvenser) hos

patienter, der er co-inficerede med hepatitis B- og hepatitis C-virus, som blev behandlet med

interferon. Hyppigheden af denne slags reaktivering forekommer at veere lav.

Alle patienter skal screenes for hepatitis B for initiering af behandling med interferon for hepatitis C. \
Patienter, der er co-inficerede med hepatitis B og C, skal herefter monitoreres og behandles i henhol @
til geeldende kliniske vejledninger. é

Dentale og parodontale lidelser .

Dentale og parodontale lidelser, som kan fere til tab af teender, er blevet rapporteret hos p@ > der
fik Peglntron og ribavirin kombinationsbehandling. Herudover kan mundterhed have ¢ lig
virkning pa teender og mundslimhinder under langtidsbehandling med kombination@lntron og
ribavirin. Patienter ber berste deres teender omhyggeligt to gange daglig og have ge ssige
tandeftersyn. Nogle patienter kan desuden opleve opkastning. Hvis denne realg ckommer, ber de
anbefales at skylle deres mund omhyggeligt bagefter. m

Organtransplantatmodtagere
Sikkerheden og effekten af Peglntron alene eller i kombination meg
hepatitis C hos lever- eller andre organtransplanterede er ikke blay¥
tyder p4, at behandling med interferon alfa kan vaere forbunde @ .
nyretransplantatafstedning. Afstedelse af levertransplantatefr Qgsa

pONirin ved behandling af
dersggt. Praelimingre resultater
en pget frekvens af

ipporteret.

Andet @
P4 grund af meddelelser om at interferon alfa kanN e tilstedevarende psoriasissygdom og
sarkoidose, kan brug af Peglntron til patienter @psoriasis eller sarkoidose kun anbefales, hvis den

potentielt gavnlige effekt retferdigger de% isiko.

Laboratorieundersggelser ’*
Heaematologiske og klinisk-kemiske ta% analyser samt kontrol af thyroideafunktionen skal udfares hos
alle patienter, for behandling pab des. Acceptable udgangsvaerdier, som kan anvendes som

retningslinje for pdbegyndelse tron-behandling, er:

. Trombocytter @\0 > 100.000/mm’

. Neutrofiler > 1.500/mm’

. TSH—niveaLb skal veere inden for normalomradet

Laboratoricymger™gelser skal udferes ved behandlingsuge 2 og 4 og herefter med mellemrum efter
klinisk b, C-RNA ber males regelmaessigt under behandling (se pkt. 4.2).

b1y edligeholdelses-monoterapi

Nk studie blev det vist, at peginterferon alfa-2b ved lav dosis (0,5 pg/kg/uge) ikke var effektivt
#gtidsvedligeholdelses-monoterapi (gennemsnitsvarighed 2,5 ar) til forebyggelse af

M odomsprogression hos ikke-responderende med kompenseret cirrose. Der blev ikke observeret statistisk
signifikant effekt pa tiden til udvikling af den ferste kliniske haendelse (leverdekompensation,
hepatocellulert karcinom, ded og/eller levertransplantation) sammenlignet med manglende behandling.
PeglIntron ber derfor ikke anvendes som langtidsvedligeholdelses-monoterapi.

Vigtige oplysninger om visse af indholdsstofferne 1 Peglntron

Bor ikke anvendes til patienter med arvelig fructoseintolerans, glucose/galaktose malabsorption eller
sucrase-isomaltasemangel.

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) per 0,7 ml, det vil sige, at det
praktisk taget er "natriumfrit".
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4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion
Interaktionsstudier er kun udfert hos voksne.

Telbivudin

Et klinisk studie, der undersggte kombinationen af telbivudin 600 mg dagligt og pegyleret interferon
alfa-2a 180 mikrogram subkutant en gang ugentligt, indikerer, at denne kombination er associeret med
en gget risiko for udvikling af perifer neuropati. Mekanismen bag denne bivirkning er ikke kendt (se

pkt. 4.3, 4.4 og 4.5 i SPC for telbivudin). Derudover er telbivudins sikkerhed og virkning i \
kombination med interferoner ved behandling af kronisk hepatitis B ikke klarlagt. Kombination af @
PeglIntron og telbivudin er derfor kontraindiceret (se pkt. 4.3). K

Methadon

Hos patienter med kronisk hepatitis C, der fik stabil methadon—vedligeholdelsesbehandhn& m var
behandlingsnaive for peginterferon alfa-2b, agede et tilleg af 1,5 mikrogram/kg/uge P
subkutant i 4 uger R-methadon-AUC med ca. 15 % (95 % CI for AUC-ratio estimat@S
kliniske signifikans af denne observation er ukendt; patienter ber imidlertid monjo
symptomer pé oget sedativ effekt og respirationsdepression. Szrligt hos patie
methadon ber risikoen for forlengelse af QTc overvejes.

%). Den
or tegn og
&fn hoj dosis

v/

Peginterferon alfa-2b’s virkning pa samtidigt administreret medi@

Den potentielle interaktion mellem peginterferon alfa-2b (Peglijs
enzymer blev vurderet i 3 klinisk farmakologiske multidosis-s @

multidosisregimer med peginterferon alfa-2b (Peglntron) u@g '
il

Der sés ingen klinisk signifikant farmakokinetisk

gb substrater for metaboliske
I disse studier blev virkningen af
os forsggspersoner med hepatitis

C (1,5 mikrogram/uge) og raske forsggspersoner (1 mi ge eller 3 mikrogram/uge) (Tabel 4).
as i inisk signi inetisk at mellem peginterferon alfa-2b (Peglntron)

og tolbutamid, midazolam eller dapson; dosisjustert
alfa-2b (Peglntron) administreres sammen me
og N-acetyltransferase. Samtidig admini
desipramin gger i beskeden grad ekspgnegt
Peglntron sammen med medicin, de®
at faldet 1 CYP-aktivitet har klinis{'n

margin (Tabel 5).

1)

derfor ikke nedvendig, nér peginterferon

emidler, der metaboliseres af CYP2C9, CYP3A4

eginterferon alfa-2b (Peglntron) og caffein eller
or caffein og desipramin. Nar patienterne fér

iseres af CYP1A2 eller CYP2D6, er det ikke sandsynligt,

ning, undtagen med medicin, der har en snaver terapeutisk

Tabel 4 Peginterferon aKZ'bQirkning pa samtidigt administreret medicin

Geometrisk middelveerdi
\ (med/uden peginterferon
Samtidigt 65Pegmterferon Studiepopulation | alfa-2b)
administreret \ alfa-2b dosis AUC Chnax
medicin (90% CI) (90% CI)
Caffein 1,5 mikrog/kg/uge Forsegspersoner 1,39 1,02
(CYP, @1 strat) (4 uger) med kronisk (1,27, 1,51) (0,95; 1,09)
hepatitis C (N=22)
1 mikrog/kg/uge Raske 1,18 1,12
@ (4 uger) forsegspersoner (1,07; 1,31) (1,05; 1,19)
(N=24)
3 mikrog/kg/uge Raske 1,36 1,16
(2 uger) forsegspersoner (1,25; 1,49) (1,10; 1,24)
(N=13)
Tolbutamid 1,5 mikrog/kg/uge Forsegspersoner 1,1# NA
(CYP2C9-substrat) (4 uger) med kronisk (0,94; 1,28)
hepatitis C (N=22)
1 mikrog/kg/uge Raske 0,90# NA
(4 uger) forsegspersoner (0,81; 1,00)
(N=24)
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Geometrisk middelveerdi
(med/uden peginterferon
Samtidigt Peginterferon Studiepopulation | alfa-2b)
administreret alfa-2b dosis AUC Cax
medicin (90% CI) (90% CI)
3 mikrog/kg/uge Raske 0,95 0,99
(2 uger) forsegspersoner (0,89; 1,01) (0,92; 1,07)
(N=13)
Dextromethorphan 1,5 mikrog/kg/uge Forsegspersoner 0,96## NA \
hydrobromid (4 uger) med kronisk (0,73; 1,26)
(CYP2D6 og CYP3A- hepatitis C (N=22) @
substrat) 1 mikrog/kg/uge Raske 2,03# NA &
(4 uger) forsegspersoner (1,55;2,67) @
(N=24) MY
Desipramin 3 mikrog/kg/uge Raske 1,30 18N
(CYP2D6-substrat) (2 uger) forsegspersoner (1,18; 1,43) ( ; 1,16)
(N=13) R
Midazolam 1,5 mikrog/kg/uge Forsagspersoner 1,07 0 1,12
(CYP3A4-substrat) (4 uger) med kronisk (0,91;@ (0,94; 1,33)
hepatitis C (N=24)
1 mikrog/kg/uge Raske ]@ 1,33
(4 uger) forsegspersoner s 1,16) (1,15; 1,53)
(N=24) s
3 mikrog/kg/uge Raske /1,18 1,24
(2 uger) forsegspe (1,06; 1,32) (1,07; 1,43)
(N=13
Dapson 1,5 mikrog/kg/uge For, Soner 1,05 1,03
(N-acetyltransferase- | (4 uger) % 1sk (1,02; 1,08) (1,00; 1,006)
substrat) hepitis C (N=24)
# Beregnet pa baggrund af urindata samlet over et 48 tinrggterval
## Beregnet pa baggrund af urindata samlet over ti nterval

Tabel 5 Forholdsregler ved samtidi
forsigtighed, nir det administrergs s

en med folgende laegemidler)

piistration (PegIntron skal administreres med

Lzegemiddel

Te nﬁvmptomer og behandling

Mekanisme og risikofaktorer

Theophyllin

N

X
O

S 13 administration af
thedPhyllin og Peglntron kan ege
ncentrationen af theophyllin i
blodet. Forsigtighed tilrddes ved
samtidig administration. Der

henvises til indlegssedlen for
theophyllin, nar det administreres

Theophyllins metabolisering
haemmes af Peglntrons heemmende
virkning pa CYP1A2.

sammen med Peglntron.

Thiori@‘

Samtidig administration af
thioridazin og Peglntron kan gge
koncentrationen af thioridazin i
blodet. Forsigtighed tilrddes ved
samtidig administration. Der

Thioridazins metabolisering
hammes af Peglntrons heemmende
virkning pa CYP2D6.

kombination med andre
interferonpraparater, og
forsigtighed skal derfor udvises.

4 henvises til indlegssedlen for
thioridazin, nar det administreres
sammen med Peglntron.
Theophyllin, Der er rapporteret om stigning i Metaboliseringen af disse
Phenazon, koncentrationen af disse leegemidler | leegemidler i leveren kan vare
Warfarin 1 blodet, nar de blev administrereti | hammet.
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Laegemiddel Tegn, symptomer og behandling | Mekanisme og risikofaktorer
Zidovudin Ved administration i kombination Virkningsmekanismen er ukendt,
med andre interferonpraparater kan | men begge leegemidler anses for at
den ha&mmende virkning pé have en hemmende virkning pa
knoglemarvsfunktionen eges, og knoglemarven.
forverring af blodcellereduktionen
sasom fald i hvide blodceller kan
forekomme.
Immunsuppressiva Ved administration i kombination Transplantatafstedning kan
med andre interferonpraeparater kan | fremkaldes.
virkningen af immunsupprimerende
behandling svaekkes hos \
transplanterede (nyre, knoglemarv, @
etc.) patienter. “6

Der sés ingen farmakokinetiske interaktioner mellem Peglntron og ribavirin i et ﬂerdo@

farmakokinetisk forseg.

Hcv/hiv co-infektion

Nukleosidanaloger

Anvendelse af nukleosid-analoger, alene eller i kombination med an
lactacidose. Farmakologisk @ger ribavirin fosforylerede metabolit

Denne virkning kunne gge den risiko for lactacidose, der er forg

mitokondrietoksicitet, serligt melkesyreacidose og pankregit

(sdsom didanosin eller abacavir). Ribavirin ber ikke anvendf

ribavirin SPC).

,00

@eosider, har resulteret 1

rinnukleosider in vitro.

f purinnukleosid-analoger
ig med didanosin. Tilfelde af
le dedelige, er rapporteret (se

Til trods for at den nejagtige mekanisme stadig mhﬁlive belyst, er der set forveerring af ansemi

som folge af ribavirin, nir zidovudin er en del
Samtidig anvendelse af ribavirin med zidgyyd
anemi (se pkt. 4.4). Det ber overveje

leegemidler, der anvendes til behandling af hiv.
n ikke anbefales som folge af en gget risiko for
zidovudin kan erstattes i en kombinationsbehandling

hgo
med anti-retrovirale (ART) lasgemidYXwen sadan allerede er etableret. Dette vil veere saerligt

vigtigt for patienter, der har zidovydin

4.6  Fertilitet, graviditet og@ling

Kvinder i den fertile al&@traoeption til maend og kvinder

PeglIntron anbefal
behandlingen. o

1IINJuceret anemi 1 anamnesen.

Wrug hos fertile kvinder, nar de anvender effektiv kontraception under

@nandlingen er afsluttet (se SPC for ribavirin).

Graviditet

Der forligger ikke tilstraekkelige data om brugen af interferon alfa-2b hos gravide kvinder. Dyreforseg har
pavist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Interferon alfa-2b har vist sig at veere abortfremkaldende hos
primater. PegIntron forarsager sandsynligvis ogsa denne effekt.
Den potentielle risiko for mennesker er ukendt. Peglntron skal kun anvendes under graviditet, hvis den
mulige fordel opvejer den mulige risiko for fosteret.
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N'Infektioner og parasitere sygdomme

Kombinationsbehandling med ribavirin
Ribavirin forarsager alvorlige medfedte misdannelser ved indgivelse under graviditet, derfor er
behandling med ribavirin kontraindiceret hos kvinder, der er gravide.

Amning
Det vides ikke, om indholdsstofferne i dette laegemiddel udskilles i human meelk. P& grund af risikoen
for bivirkninger hos det ammede barn, ber amning afbrydes for behandlingsstart.

Fertilitet
Der foreligger ingen data vedrerende mulig pavirkning af fertiliteten ved behandling med Peglntron. 6\

4.7  Virkning péa evnen til at fore motorkeretgj og betjene maskiner

Patienter, der udvikler traethed, sevnighed eller forvirring under behandling med Peglntron, adw; %od
at kere bil og betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger 0\'0

Voksne

3-stofsbehandling @
Se SPC for boceprevir. @
2-stofsbehandling og monoterapi é

Opsummering af sikkerhedsprofilen
De hyppigste behandlingsrelaterede bivirkninger, der er rap o@nder kliniske forseg med
PeglIntron i kombination med ribavirin hos voksne, og so mere end halvdelen af
forsegspersonerne, var traethed, hovedpine og reaktion tionsstedet. Yderligere bivirkninger, der
er rapporteret hos mere end 25 % af personerne, ogf; valme, kuldegysninger, sevnleshed,
an@mi, feber, myalgi, asteni, smerte, alopeci, anoreN©aegttab, depression, udslat og irritabilitet. De
hyppigst rapporterede bivirkninger var oftest til moderat svaerhedsgrad og kunne klares uden
behov for dosisjusteringer eller behandlings ;@T reethed, alopeci, klge, kvalme, anoreksi, vagttab,
irritabilitet og sevnleshed forekommeg i gt rkelsesvardig lavere frekvens hos patienter behandlet
med Peglntron monoterapi sammen dem, der behandledes med kombinationsbehandling (se
Tabel 6).

Bivirkningstabel @K

Folgende behandlingsreldygrede Blvirkninger blev rapporteret hos voksne i kliniske forseg eller via
post-marketing overvags s patienter behandlet med peginterferon alfa-2b, herunder Peglntron
monoterapi eller P ibavirin. Reaktionerne er anfort i tabel 6 efter systemorganklasse og
hyppighed (mege elig (> 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1.000 til
< 1/100), sjeelde 10.000 til < 1/1.000), meget sjeelden (< 1/10.000) eller ikke kendt (kan ikke

i Jengelige data).

kelt frekvensgruppe skal bivirkningerne opstilles efter, hvor alvorlige de er. De
ivirkninger skal anfores forst.

Inden for
alvorli

markedsfering, hos patienter behandlet med peginterferon alfa-2b, inklusive

@ Bivirkninger, der er rapporteret i kliniske hos voksne forseg eller efter
Peglntron-monoterapi eller Peglntron + ribavirin

Meget almindelig: Virusinfektion, faryngitis
Almindelig: Bakterieinfektion (inklusive sepsis), svampeinfektion, influenza, evre
luftvejsinfektion, bronkitis, herpes simplex, sinuitis, otitis media, rinitis

Ikke almindelig: Infektion pé injektionsstedet, nedre luftvejsinfektion
Ikke kendt: Reaktivering af hepatitis B hos HCV/HBYV co-inficerede patienter
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Blod og lymfesystem

Meget almindelig: An@mi, neutropeni

Almindelig: Heaemolytisk angemi, leukopeni, trombocytopeni, lymfadenopati
Meget sjelden: Aplastisk anaeemi

Ikke kendt: Pure red cell aplasia

Immunsystemet

Ikke almindelig: Overfolsomhed overfor leegemidlet

Sjeelden: Sarkoidose

Ikke kendt: Akutte allergiske reaktioner inklusive angiogdem, anafylaksi og

anafylaktiske reaktioner inklusive anafylaktisk shock, idiopatisk
trombocytopenisk purpura, trombotisk trombocytopenisk purpura,

systemisk lupus erythematosus .

r'§

)

Det endokrine system

\J

Almindelig:

| Hypotyroidisme, hypertyroidisme

Metabolisme og ernaring

N

Meget almindelig: Anoreksi \)

Almindelig: Hypokalcaemi, hyperurikemi, dehydrering, eget ap@

Ikke almindelig: Diabetes mellitus, hypertriglyceridemi (@

Sjeelden: Diabetisk ketoacidose >

Psykiske forstyrrelser

Meget almindelig: Depression, angst , emotionel lai{it , w@dsat koncentration,
sevnlgshed P

Almindelig: Aggression, agitation, vigd$, orendring, unormal adferd,
nervesitet, sgvnforstyrre{& dsat libido, apati, unormale dremme,
grad A

Ikke almindelig: Selvmord, selv%& og, selvmordstanker, psykose, hallucinationer,
panikanfald

Sjeelden: Bipolare lidWNs

Ikke kendt: Drabstagfer, mhni

Nervesystemet £,

Meget almindelig: ovo¥@ile, svimmelhed

Almindelig: esi, svigtende hukommelse, synkope, migrane, ataksi, forvirring,

uralgi, parastesi, hypoastesi, hyperastesi, hypertoni, desighed,
pmarksomhedsforstyrrelser, tremor, smagsforstyrrelser

Tkke almindelﬁ\b

Neuropati, perifer neuropati

Sjeelden: N\ Krampeanfald

Meget sj kl\ Cerebrovaskuler bladning, cerebrovaskuler iskaemi, encefalopati
) ]

Ikk Ansigtslammelse, mononeuropatier

&

N'Sﬂmindelig:

Synsforstyrrelser, slaret syn, fotofobi, konjunktivitis, gjenirritation,
taresekretionsforstyrrelse, gjensmerter, gjenterhed

Ikke almindelig: Retinale ekssudater

Sjeelden: Tab af synsskarphed eller synsfelt, nethindehamoragi, retinopati,
nethindearterieokklusion, nethindeveneokklusion, optisk neuritis,
papiledem, makulest edem

Ikke kendt: Sergs nethindelgsning
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Ore og labyrint

Almindelig: Nedsat hgrelse/tab, tinnitus, svimmelhed

Ikke almindelig: Oresmerter

Hjerte

Almindelig: Palpitation, takykardi

Ikke almindelig: Myokardieinfarkt

Sjeelden: Kongestivt hjertesvigt, kardiomyopati, arytmi, perikarditis
Meget sjelden: Hjerteiskaemi

Ikke kendt: Perikardial effusion

Vaskulzere sygdomme

Almindelig:

Hypotension, hypertension, redmen

Sjeelden:

Vasculitis

Luftveje, thorax og mediastinum

Meget almindelig: Dyspng , hoste”

Almindelig: Dysfoni, epistaxis, vejrtreekningsproblemer, tilstoppede 1 W
tilstoppede bihuler, tilstoppet nese, neseflad, oget sek%l vre
luftveje, faryngolaryngeale smerter @

Meget sjelden: Interstitiel lungesygdom (.

Ikke kendt: Lungefibrose, pulmonal arteriel hypertensio(v

Mave-tarm-kanalen

Meget almindelig: Opkastning , kvalme, abdominalsme, ré, mundterhed”

Almindelig: Dyspepsi, gastrogsofageal refluk is, mundsér, glossalgi,
gingival bladning, forstoppels ns, hamorroider, cheilitis,
abdominal udspiling, gmgl ssitis, tandlidelse

Ikke almindelig: Pankreatitis, mundsmerte

Sjeelden: Iskamisk colitis ,

Meget sjelden: Colitis ulcerosa

Ikke kendt: Pigmenter'mwg

Lever og galdeveje \

Almindelig: | Hyperb#rubinami, hepatomegali

Hud og subkutane vaev

Meget almindelig: % pruritus’, ter hud’, udslaet’

Almindelig: rasis, fotosensitivitetsreaktion, makulopapulest udslet, dermatitis,

O

%)

tematest udslat, eksem, nattesved, hyperhidrose, akne, furunkulose,
b erytem, urticaria, unormal harstruktur, neglelidelse

Sjeelden: ,Q‘ Kutan sarkoidose

Meget sj Stevens-Johnsons syndrom, toksisk epidermal nekrolyse, erythema
multiforme

Kndele\ led, muskler og bindevaev

Whindelig:

Myalgi, artralgi, muskulo-skeletale smerter

\/

Imindelig: Artritis, rygsmerter, muskelspasmer, ekstremitetssmerter
Ikke almindelig: Knogle smerte, muskelsveekkelse
Sjeelden: Rabdomyolyse, myositis, reumatoid artritis

Nyrer og urinveje

Almindelig:

Zndret vandladningsfrekvens, polyuri, abnorm urin

Sjeelden:

Nyresvigt, nedsat nyrefunktion

Det reproduktive system og mammae
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Almindelig: Amenorré¢, brystsmerter, menoragi, menstruationsforstyrrelser, ovarie-
forstyrrelser, vaginale gener, seksuel dysfunktion, prostatitis, erektil

dysfunktion

Almene symptomer og reaktioner pd administrationsstedet

Meget almindelig: Reaktion pé injektionsstedet , inflammation pa injektionsstedet,
traethed,

asteni, irritabilitet, kuldegysninger, feber, influenzalignende
symptomer, smerter

Almindelig: Brystsmerter, ubehag i brystet, smerter pa injektionsstedet, utilpashed, \
ansigtsedem, perifert edem, unormal fornemmelse, torst @

Sjeelden: Nekrose pa injektionsstedet \

Underseogelser

Meget almindelig: ‘ Vagttab

“Disse bivirkninger var almindelige (> 1/100 til < 1/10) i kliniske forsog hos patienter behandlet med PegIntr rapi.
*Vedrerende klassebetegnelse for interferonlzegemidler: se pulmonal arteriel hypertension nedenfor.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger hos voksne
De fleste tilfaelde af neutropeni og trombocytopeni var milde (WHO grad 1 eller %E.@ar nogle tilfalde

af mere alvorlig neutropeni hos patienter behandlet med de anbefalede doser af ron i kombination
med ribavirin (WHO grad 3: 39 af 186 [21 %]; og WHO grad 4: 13 af 186 [L%])"

I et klinisk forseg rapporterede cirka 1,2 % af patienter behandlet % ntron eller interferon alfa-
2b i kombination med ribavirin livstruende psykiatriske bivirkni er behandling. Disse
bivirkninger omfattede selvmordstanker og selvmordsforseg ( %.4).

Kardiovaskulere (CV) bivirkninger, specielt arytmi, synt
tidligere CV sygdom og tidligere behandling med kardj
kan vaere reversibel efter seponering af interferon
tidligere observeret hjertesygdom.

el meste at vaere indbyrdes forbundet med
ske stoffer (se pkt. 4.4). Kardiomyopati, som
evet rapporteret sjeeldent hos patienter uden

Der er indberettet tilfelde af pulmonal a ertension (PAH) i forbindelse med leegemidler
indeholdende interferon alfa, navnlig% nter med risikofaktorer for PAH (sasom
portalhypertension, hivinfektion og 01&{) ). Heendelserne blev indberettet pa forskellige tidspunkter,
typisk flere méneder efter pébegyﬁlse f behandlingen med interferon alfa.

Oftalmologiske lidelser, ¢¢ er@orteret sjeldent med alfa interferoner, omfatter retinopatier

(inklusive makul@st Gde thlndehaemoragler arterie- eller veneokklusion i nethinden, retinalt
ekssudat, nedsat VlS ed eller synsfelt, optisk neuritis og papiledem (se pkt. 4.4).

Mange forskell @'nmune og immunmedierede lidelser er blevet rapporteret med alfa interferoner

inklusive thyr 1delser, systemisk lupus erythematosus, reumatoid athritis (ny eller forveerret),
idiopatisk ombotiske trombocytopenisk purpura, vaskulitis, neuropatier inklusive mononeuropatier
og Vog agi-Harada syndrom (se ogsé pkt. 4.4).

A nfektion med hev/hiv
Lring af sikkerhedsprofilen
[ hev/hiv co-inficerede patienter, der fik PegIntron i kombination med ribavirin, har der vaeret

Vrapporteret andre bivirkninger (som ikke blev rapporteret hos mono-inficerede patienter). Bivirkninger,

der blev rapporteret i de sterre forseg med en hyppighed > 5 %, var oral candidiasis (14 %), erhvervet
lipodystrofi (13 %), nedsatte CD4-lymfocytter (8 %), nedsat appetit (8 %), forhgjet gamma-
glutamyltransferase (9 %), rygsmerter (5 %), forhgjet amylase 1 blodet (6 %), forhgjet malkesyre i blodet
(5 %), cytolytisk hepatitis (6 %), eget lipase (6 %) og smerter i lemmerne (6 %).
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Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Mitokondriel toksicitet

Mitokondriel toksicitet og melkesyreacidose har veret rapporteret hos hiv-positive patienter, der modtog
NRTI-regimen og associeret ribavirin for samtidig hcv-infektion (se pkt. 4.4).

Laboratorieveerdier for samtidig infektion med hev/hiv

Selvom hamatologisk toksicitet af neutropeni, trombocytopeni og anemi forekom mere hyppigt hos

patienter med samtidig infektion af hcv/Aiv, kunne hovedparten athjeelpes med en modificering af

dosis og kreevede sjeldent for tidlig afbrydelse af behandling (se pkt. 4.4). Hematologiske anomalier

blev rapporteret mere hyppigt hos patienter, der modtog Peglntron i kombination med ribavirin end \
hos patienter, der modtog interferon alfa-2b i kombination med ribavirin. I forsgg 1 (se pkt. 5.1) blev,

der set et fald i absolut neutrofil-tal til under 500 celler/mm’ hos 4 % (88/194) af patienterne. Et f:
trombocytter til under 50.000/mm’ blev ogsa observeret hos 4 % (8/194) af de patienter, der fi

PeglIntron i kombination med ribavirin. Hos 12 % (23/194) af patienterne, der blev behandle

PeglIntron i kombination med ribavirin, blev der rapporteret om anami (heemoglobin <9, N

Fald i CD4 lymfocytter xo

Behandling med Peglntron i kombination med ribavirin, blev associeret med et fgl olut CD4+-
celletelling inden for de 4 forste uger uden en reduktion i CD4+-celleprocent t i CD4+-
celleteellinger var reversible efter dosisreduktion eller behandlingsopher. Anv sen af Peglntron i

kombination med ribavirin havde ingen observerbar negativ indvirknin ontrollen af hiv-viremi
under behandling eller opfelgning. Begransede sikkerhedsdata er til ge (N = 25) hos co-
inficerede patienter med CD4+-celletellinger < 200/ul (se pkt. 4.4

chandling, henvises der til disses
cifik for det enkelte produkt samt

ination med ribavirin.

For de antiretrovirale l&egemidler, der skal tages samtidig med
respektive SPCer for kendskab og handtering af toksicitet,
potentialet for overlappende toksiciteter med Peglntron

Padiatrisk population \

Opsummering af sikkerhedsprofilen

I et klinisk forseg med 107 bern og unge gage 3 til 17 &r), behandlet med Peglntron og ribavirin
som kombinationbehandling, var dosige %\deendig hos 25 % af patienterne, hyppigst pa grund
af aneemi, neutropeni og vegttab. G %arede bivirkningsprofilen hos bern og unge til den profil,
der er observeret hos voksne, selv 9‘& en specifik padiatrisk bekymring vedrerende
vaeksthemning. Ved kombinatign¥gehandling i op til 48 uger med Peglntron og ribavirin blev der
observeret vaeksthaemning, so orte reduceret hagjde hos nogle patienter (se pkt. 4.4). Vagttab og
vaekstheemning var mege%rgl igt under behandlingen (ved slutningen af behandlingen var
gennemsnitlig nedgang line 1 vaegt- og hgjdepercentil henholdsvis 15 percentiler og 8
percentiler) og vae @ed var inhiberet (< 3. percentil i 70 % af patienterne).

.
ers opfelgningen efter behandling var den gennemsnitlige reduktion fra

gjde-percentiler stadig henholdsvis 3 percentiler og 7 percentiler, og 20 % af
bernene foNgat® med at have haemmet vakst (vaksthastighed < 3. percentil). 94 af 107 bern var
t opfelgende 5-drige langtidsstudie. Virkningen pé vaksten var mindre hos de bern, der
ehandlet i 24 uger end hos dem, der var blevet behandlet i 48 uger. Blandt de bern, der
dlet i 24 eller 48 uger, reduceredes hgjdepercentilen for alderen henholdsvis 1,3 og 9,0
@ntl er fra for behandling til afslutning af langtidsopfelgningen. Hos 24 % (11/46) af de bern, der
v behandlet i 24 uger, og hos 40 % (19/48) af de bern, der blev behandlet i 48 uger, var der en
reduktion pa > 15 percentil for alderen i perioden fra for behandling til afslutningen af den 5-&rige
langtidsopfelgning i forhold til baseline-percentilerne for behandlingen. Hos 11 % (5/46) af de bern,
der blev behandlet i 24 uger og hos 13 % (6/48) af de bern, der blev behandlet i 48 uger, var der en
reduktion i hgjden fra baseline for behandling til afslutningen af den 5-&rige langtidsopfelgning pé
> 30 percentiler for alderen. Med hensyn til veegten var der en reduktion i vaegten for alderen fra for
behandling til afslutning af langtidsopfelgningen pé henholdsvis 1,3 og 5,5 percentiler hos de bern, der
var blevet behandlet i 24 eller 48 uger. Med hensyn til BMI var der en reduktion i BMI for alderen fra
for behandling til afslutning af langtidsopfelgningen pé henholdsvis 1,8 og 7,5 percentiler hos de bern,
der var blevet behandlet i 24 eller 48 uger. Fald i gennemsnitlig hgjde-percentil i 1. &r af
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langtidsopfelgningen var mest fremtraedende hos preepubertale bern. Reduktionen i hejde, vegt og
BMI, som blev set i behandlingsfasen i sammenligning med en normativ population, var ikke
fuldsteendigt indhentet ved afslutningen af perioden med langtidsopfelgning for bern, der havde varet
i behandling i 48 uger (se pkt. 4.4).

I behandlingsfasen af dette studie var de hyppigste bivirkninger hos alle forsagspersoner feber (80 %),
hovedpine (62 %), neutropeni (33 %), treethed (30 %), anoreksi (29 %) og erytem pa injektionsstedet

(29 % ). Kun 1 forsegsperson opherte med behandlingen som folge af en bivirkning (trombocytopeni).
Flertallet af bivirkninger i studiet var milde eller moderate i sveerhedsgrad. Alvorlige bivirkninger blev
rapporteret hos 7 % (8 / 107) af alle forsegspersonerne og inkluderede smerter pa injektionsstedet (1 \
%), smerter i ekstremitet (1 %), hovedpine (1 %), neutropeni (1 %), og feber (4 %). Vigtige
behandlingsrelaterede bivirkninger, som opstod hos denne patientpopulation, var nervesitet (8 %)

aggression (3 %), vrede (2%), depression / trykket stemning (4 %) og hypotyroidisme (3 %); 5
forsegspersoner fik levothyroxin-behandling for hypotyroidisme / forhejet TSH. 6

0\
Bivirkningstabel d

Foalgende behandlingsrelaterede bivirkninger blev rapporteret i forsegene hos barn behandlet
med Peglntron i kombination med ribavirin. Reaktionerne er anfort i tabel 7 eftegs organklasse
og hyppighed (meget almindelig (> 1/10), almindelig (= 1/100 til < 1/10), ikk adclig (> 1/1.000
til < 1/100), sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1.000), meget sjeelden (< 1/10.000) el e kendt (kan ikke
estimeres ud fra forhdndenverende data).

Inden for hver enkelt frekvensgruppe skal bivirkningerne opstilles eff ,@ alvorlige de er. De

alvorligste bivirkninger skal anferes forst.

Tabel 7  Bivirkninger, der er meget almindelige, alminde ikke almindelige rapporteret i

kliniske forseg hos bern og unge behandlet egMitron i kombination
med ribavirin. A
Infektioner og parasitere sygdomme A N

Almindelig: Svampeinfektion, inﬂuenz\ﬁﬁll herpes, otitis media,
streptokokfaryngitis faryngitis, sinusitis

Ikke almindelig: Pneumoni, ask ¢, wficrobiasis, herpes zoster, cellulitis,
urinvejsinfelgi stroenteritis
hd
Blod og lymfesystem AN
Meget almindelig: AnazmiNeukopeni, neutropeni
Almindelig: Tro peni, lymfadenopati

Det endokrine system $§¢

Almindelig: R thyreoidisme
Metabolisme og

Meget alminde&i{ " Anoreksi, nedsat appetit

Psykiske fi (Aser

Alminde]joN Selvmordstanker®, selvmordsforseg® depression, aggressiv adfaerd,
affektlabilitet, vrede, agitation, uro, humerforandringer, rastleshed,

nervgsitet, sgvnlgshed

%delig: Adferdsforstyrrelser, depressiv stemning, folelsesmessige forstyrrelser,
angst, mareridt

rvesystemet

Meget almindelig: Hovedpine, svimmelhed

Almindelig: Dysgeusi, besvimelse, opmarksomhedsforstyrrelser, desighed, darlig
sevnkvalitet

Ikke almindelig Neuralgi, letargi, pareastesi, hypoaestesi, psykomotorisk hyperaktivitet,
tremor

Ojne

Almindelig: Ojensmerte

Ikke almindelig: Conjunktiva-bledning, gjenpruritus, keratitis, sleret syn, fotofobi
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Ore og labyrint

Almindelig: ‘ Svimmelhed (vertigo)
Hjerte
Almindelig: | Palpitationer, takykardi
Vaskulzere sygdomme
Almindelig: Rodmen
Ikke almindelige: Hypotension, bleghed
Luftveje, thorax og mediastinum
Almindelig: Hoste, epistaxis, faryngeale smerter
Ikke almindelig: Hvaesende vejrtrackning, nasalt ubehag, rinorré @
Mave-tarm-kanalen ,,\
Meget almindelig: Mavesmerter, gvre mavesmerter, opkastning, kvalme o~
Almindelig: Diarre, aftes stomatitis, cheilitis, mundsar, maveubehag, smerter ‘g
munden \
— O
Ikke almindelig: Dyspepsi, gingivitis &J
Lever og galdeveje AQ
Ikke almindelig: | Hepatomegali @
Hud og subkutane vaev
Meget almindelig: Alopeci, ter hud
Almindelig: Klee, udslat, erytematost udslet, eksem, erytem
Ikke almindelig: Fotosensitivitetsreaktion, makulopap, sleet, hudeksfoliation,

pigmentsygdom, atopisk dermatitj ning af huden

Knogler, led, muskler og bindevav

Meget almindelig: Myalgi, artralgi . M
Almindelig: Muskulo-skeletale smert% er i ekstremiteterne, rygsmerter
Ikke almindelig: Muskelkontraktur, ko@rig uskelsammentraekninger

Nyrer og urinveje N
Ikke almindelig: ‘ Proteinuri %
hd

Det reproduktive system og mamm

Ikke almindelig: Hos kviﬁr: /smenoré
Almene symptomer og reakt E)z‘i administrationsstedet
Meget almindelig: tem pé injektionsstedet, traethed, feber, rigor, influenzalignende
~ tomer, asteni, smerter, utilpashed, irritabilitet
Almindelig: \, eaktioner pé injektionsstedet, pruritus pé injektionsstedet, udslet pa
¢ injektionsstedet, terhed pa injektionsstedet, smerter pa injektionsstedet,
kuldefolelse
Brystsmerter, brystubehag, ansigtssmerter

Nedsat veeksthastighed (mindre hejde og/eller nedsat veegt i forhold til
alderen)
Oget thyroideastimulerende hormon i blodet, gget thyroglobulin

Positiv test for antityroide antistoffer

Traumer, forgiftninger og behandlingskomplikationer

Ikke almindelig: ‘ Kontusion

Sklasseeffekt for laegemidler som indeholder interferon-alfa — rapporteret ved standard interferon-behandling af voksne og
padiatriske patienter; med Peglntron er det rapporteret for voksne patienter.
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Beskrivelse af udvalgte bivirkninger hos barn og unge

De fleste af @ndringeme i laboratorieverdierne for de kliniske forseg med Peglntron/ribavirin var milde
eller moderate. Fald i haemoglobin, leukocytter, trombocytter, neutrofiler og stigning i bilirubin kan kraeve
dosisreduktion eller permanent seponering af behandlingen (se pkt. 4.2).

Selv om der blev observeret @ndringer i laboratorievardier hos nogle patienter behandlet med Peglntron i
kombination med ribavirin i kliniske forseg, vendte vardierne tilbage til baselineniveau inden for et par
uger efter afslutningen af behandlingen.

Indberetning af formodede bivirkninger
Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lebende \
overvigning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Leger og sundhedspersonale anmodes om at

indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks Vzﬁ

4.9 Overdosering

1.200 mikrogram i én dag. Generelt er bivirkninger, der er set ved tilfaelde af overd

PeglIntron er involveret, i overensstemmelse med den kendte sikkerhedsprofil for,

svaerhedsgraden af tilfeeldene kan imidlertid @ges. Standardmetoder til at oge sen af
leegemidlet, f.eks. dialyse, har ikke vist sig at vaere brugbare. Der findes inge ifik antidot til
Peglntron,; i tilfeelde af overdosering anbefales derfor symptomatisk behgfmling og teet observation af
patienten. Om nedvendigt, anbefales det at ordinerende leeger kontak ftningscentralen pa H:S
Bispebjerg Hospital.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER b
5.1 Farmakodynamiske egenskaber @
N

Farmakoterapeutisk klassifikation: Immunstin@ nde leegemidler, Interferoner, ATC-kode: LO3A

0\6
Der er set doser op til 10,5 gange den tilsigtede dosis. Den maksimale daglige dosis, d , er
(& hvor
on

B10.

Rekombinant interferon alfa-2b er ko® jugeret med monomethoxypolyethylenglycol med en
gennemsnitlig substitutionsgrad pa J moNg8lymer/mol protein. Den gennemsnitlige molekylevaegt er
omkring 31.300 dalton, hvoraf prg gdelen udger cirka 19.300.

Virkningsmekanisme
In vitro og in vivo forsg 4, at den biologiske aktivitet af Peglntron stammer fra dets interferon alfa-
2b-del.

Interferoner udag‘ es celluleere virkninger ved at binde sig til specifikke membranreceptorer pa
celleoverfl “tseog med andre interferoner har vist artsspecificitet. Dog er visse abearter, som for
cksempel IgesWsaber, folsomme overfor farmakodynamisk stimulering ved udsettelse for humane

type 1 i@e oner.

Jinterferon er bundet til cellemembranen, udleser det en kompleks reekke af intracellulaere
@inger, som inkluderer induktion af visse enzymer. Det formodes, at denne proces, i det mindste
vist, er ansvarlig for de forskellige cellulere reaktioner pé interferon, inklusive h&mning af
Vvirusreplikation 1 virusinficerede celler, suppression af celledeling og sddanne immunmodulerende
aktiviteter som ggning af makrofagers fagocytiske aktivitet og egning af lymfocytters specifikke
cytotoksicitet for malcellerne. Nogle eller alle af disse reaktioner kan vare medvirkende til interferons
terapeutiske virkninger.

Rekombinant interferon alfa-2b haammer ogsa viral replikation in vitro og in vivo. Skent den negjagtige
antivirale virkningsmekanisme af rekombinant interferon alfa-2b er ukendt, synes det at &ndre
veertscellemetaboliseringen. Denne virkning hemmer viral replikation, eller hvis replikation finder
sted, sa er de dannede virioner ude af stand til at forlade cellen.
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Farmakodynamiske virkninger

Farmakodynamikken af Peglntron blev undersegt i et forseg med stigende enkeltdoser hos raske
forsegspersoner ved at undersege @ndringer i mundtemperatur, koncentrationer af effektorproteiner
sdsom serum neopterin og 2°5’-oligoadenylatsyntetase (2°5°-OAS), og ligeledes antal leukocytter og
neutrofiler. Personer behandlet med Peglntron viste lette dosisrelaterede stigninger 1
legemstemperatur. Efter enkeltdoser af Peglntron mellem 0,25 og 2,0 mikrogram/kg/uge, blev serum
neopterin-koncentrationen gget pd en dosisathaengig méde. Reduktionen i antallet af neutrofiler og
leukocytter ved slutningen af uge 4 korrelerede til dosis af Peglntron.

Klinisk virkning og sikkerhed — Voksne

3-stofsbehandling med Peglntron, ribavirin og boceprevir
Se SPC for boceprevir.

Monoterapi med Peglntron og 2-stofsbehandling med Peglntron og ribavirin
Behandlingsnaive patienter

To pivotale forseg er blevet udfert, en (C/197-010) med Peglntron monoterapi; den

med Peglntron i kombination med ribavirin. Hos patienter, der var egnede til disge
kronisk hepatitis C bekraeftet ved en positiv hcv-RNA-polymerasekadereakti
(> 30 IE/ml), en leverbiopsi i overensstemmelse med en histologisk diagnose%o

anden &rsag til den kroniske hepatitis, samt en abnorm serum-ALAT.

I PegIntron monoterapiforsgget blev i alt 916 naive kroniske hepa
PeglIntron (0,5, 1,0 eller 1,5 mikrogram/kg/uge) i et &r med en Qg
Herudover fik 303 patienter interferon alfa-2b (3 millioner intd
ugen [tre gange om ugen]) til sammenligning. Dette studieeis

alfa-2b (Tabel 8).
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PegIntron var bedre end interferon

I Peglntron kombinationsforseget blev 1.530 naivﬁ behandlet i et &r med et af folgende

kombinationsregimer:

- Peglntron (1,5 mikrogram/kg/ug
- PegIntron (1,5 mikrogram/kg/ggq1

+ ribavirin (1

- Interferon alfa-2b (3 MIE tge g

I dette forseg var kombination

effektivt end kombinat
med genotype 1 (Tabe
behandlingsopher:.

3
Hcv-genotype o

, mens responsraten hos patienter, der fik > 13,2 mg/kg ribavirin var endnu hejere.

N\

.000/1.200 m

r@rin (800 mg/dag), (n=511).

aned efterfulgt af 0,5 mikrogram/kg/uge i 11 méneder)

= 514).

om ugen) + ribavirin (1.000/1.200 mg/dag) (n = 505).

eglntron (1,5 mikrogram/kg/uge) og ribavirin signifikant mere

iox&f;1 erferon alfa-2b og ribavirin (Tabel 8), iser hos patienter inficeret

varende respons blev vurderet ved responsraten seks méaneder efter

ine-virusmaengde er prognostiske faktorer, som er kendt for at pévirke
responsrate sraterne i dette forseg blev imidlertid vist ogsa at vere athangige af dosis af
ribavirin jiMgiMet i kombination med Peglntron eller interferon alfa-2b. Hos disse patienter, som fik

> 10,6 ribavirin (800 mg dosis for en typisk patient pa 75 kg), uathangigt af genotype eller

vi ning, var responsraten signifikant hgjere end hos de patienter, der fik < 10,6 mg/kg ribavirin

bel 8 Vedvarende virologisk respons (% patienter hcv-negative)

V PegIntron monoterapi Peglntron + ribavirin
Behandlingsregimen | P 1,5 (P 1,0 | P 0,5 I P 1,5/R P 0,5/R I/R
Antal patienter 304 | 297 | 315 | 303 511 514 505
Respons ved afsluttet | 49 % (41 % | 33% | 24 % 65 % 56 % 54 %
behandling
Vedvarende respons |23 %* (25 % | 18 % | 12 % 54 %o** 47 % 47 %
P15 Peglntron 1,5 mikrogram/kg
P 1,0 Peglntron 1,0 mikrogram/kg
P05 Peglntron 0,5 mikrogram/kg
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I Interferon alfa-2b 3 MIE
P 1,5/R  Peglntron (1,5 mikrogram/kg) + ribavirin (800 mg)
P 0,5R  Peglntron (1,5 til 0,5 mikrogram/kg) + ribavirin (1.000/1.200 mg)

I/R Interferon alfa-2b (3 MIE) + ribavirin (1.000/1.200 mg)
* p <0,001 P 1,5 mod I
** =0,0143 P 1,5/R mod I/R

Tabel 9 Vedvarende responsrater med Peglntron + ribavirin
(efter ribavirindosis, genotype og virusmangde)

hev Genotype Ribavirin P 1,5R P 0,5/R I/R
dosis \
(mg/kg)
Alle genotyper Alle 54 % 47 %
<10,6 50 % 41 %
> 10,6 61 % 48 %
Genotype 1 Alle 42 % 34 %
<10,6 38 % 25%
> 10,6 48 % 34% XN\ 34%
Genotype 1 Alle 73 % 51 % 0 45 %
<600.000 IE/ml <10,6 74 % 25 % 33 %
> 10,6 71 % 52 45 %
Genotype 1 Alle 30 % @ % 29 %
> 600.000 TE/ml < 10,6 27 % \ % 17 %
> 10,6 37 % 27 % 29 %
Genotype 2/3 Alle 82 % 80 % 79 %
<10,6 79 73 % 50 %
> 10,6 80 % 80 %
P 1,5R  Peglntron (1,5 mikrogram/kg) + ribavirin (800 mg)
P0,5R  Peglntron (1,5 til 0,5 mikrogram/kg) + ribavirin (G0 mg)
I/R Interferon alfa-2b (3 MIE) + ribavirin (1.000/1.200

I PegIntron monoterapiforseget var livskygaly e@enerelt mindre pavirket ved 0,5 mikrogram/kg
PegIntron end ved enten 1,0 mikrogra, &I’ntron en gang om ugen eller 3 MIE interferon alfa-2b
tre gange om ugen. ¢

N

I et separat forseg fik 224 patientﬁed genotype 2 eller 3 Peglntron, 1,5 mikrogram/kg subkutant en
gang ugentlig, i kombination iBavirin 800 mg —1.400 mg p.o. 1 6 maneder (baseret péa kropsveegt,
kun tre patienter, der vejce > kg, fik 1.400 mg dosen) (Tabel 10). Fireogtyve % havde bridging

fibrose eller cirrose (K@ /4).

Tabel 10 Vigo respons ved afsluttet behandling, vedvarende virologisk respons og
tilhaS¢Mid efter hev-Genotype og virusmzengde*
&‘ Peglntron 1,5 pg/kg en gang ugentlig plus ribavirin 800-1.400 mg/dag
Respons ved afsluttet | Vedvarende virologisk respons Relaps
@ behandling
Jenter 94 % (211/224) 81 % (182/224) 12 %
(27/224)
cv?2 100 % (42/42) 93 % (39/42) 7 % (3/42)
V <600.000 IE/ml1 100 % (20/20) 95 % (19/20) 5% (1/20)
> 600.000 IE/ml 100 % (22/22) 91 % (20/22) 9 % (2/22)
hev 3 93 % (169/182) 79 % (143/182) 14 %
(24/166)
<600.000 IE/ml1 93 % (92/99) 86 % (85/99) 8 % (7/91)
> 600.000 IE/ml 93 % (77/83) 70 % (58/83) 23 % (17/75)
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* Enhver patient med et ikke malbart hcv-RNA niveau ved besaget i opfalgningsuge 12 og manglende resultater ved
beseget 1 opfelgningsuge 24 blev betragtet som vedvarende responderende. Enhver patient med manglende resultater i
og efter perioden omkring opfalgningsuge 12 blev betragtet som non-responderende ved 24 ugers opfolgning.

Den 6 méneders behandlingsvarighed i dette forseg blev tolereret bedre end et &rs behandling i den
grundlaeggende kombinationsforseg; seponering hos 5 % versus 14 %, dosisjustering hos 18 % versus
49 %.

I et ikke-komparativt studie fik 235 patienter med genotype 1 og lav virusbelastning (< 600.000 IE/ml)
Peglntron 1,5 mikrogram/kg subkutant en gang ugentlig i kombination med vagtjusteret ribavarin.

Den totale vedvarende responsrate efter en 24 ugers behandlingsperiode var 50 %. Enogfyrre procent @
af forsegspersonerne (97/235) havde plasma hcv-RNA niveauer under detektionsgreensen ved
behandlingens uge 4 og uge 24. I denne undergruppe af patienter var der 92 % (89/97) med

vedvarende virologisk responsrate. Den hgje vedvarende responsrate i denne undergruppe %f i

blev identificeret i en interimanalyse (n=49) og prospektivt bekreftet (n=48).

Begrensede historiske data indikerer, at behandling i 48 uger kan vare forbundet med eg W
vedvarende responsrate (11/11) og en lavere risiko for recidiv (0/11 i sammenligning @ 96 efter

24 ugers behandling).
Et stort randomiseret studie sammenlignede sikkerhed og effekt af behandlin%gger med to

Peglntron/ribavirin regimer [Peglntron 1,5 pug/kg og 1 ug/kg subkutant en gangentligt begge i
kombination med ribavirin 800 til 1.400 mg p.o. dagligt (fordelt pa to @ og peginterferon alfa-2a

180 pg subkutant en gang ugentligt med ribavirin 1.000 til 1.200 m agligt (fordelt pa to
doser) hos 3.070 behandlingsnaive voksne med kronisk hepatitis pe 1. Respons pa
behandlingen blev malt ved vedvarende virologisk respons (S er defineret som ikke mélbart
hcv-RNA 24 uger efter behandlingen (se tabel 11). Q

Tabel 11 Virologisk respons ved beha dl@e 12, respons ved afslutning af
behandlingen, tilbagefaldsrate *og ve(N e virologisk respons (SVR)

Behandlings- @% (antal) af patienter
gruppe
Peglntron peginterferon
Peglt NG 1zke | |\ kg + | alfa2a 180 pg +
+ rin . . . ..
K ribavirin ribavirin
Ikke-detekterbar @
40 (407/1.019) 36 (366/1.016) 45 (466/1.035)
53 (542/1.019) 49 (500/1.016) 64 (667/1.035)
&cidiv 24 (123/523) 20 (95/475) 32 (193/612)
@ SVR 40 (406/1.019) 38 (386/1.016) 41 (423/1.035)
SVR i patienter
& med ikke
detekterbar hcv-
V RNA ved 81 (328/407) 83 (303/366) 74 (344/466)
behandlingsuge
12

* (hcev-RNA PCR analyse, med en nedre kvantificeringsgraense pa 27 IE/ml)
Mangel pa tidligt virologisk respons ved behandlingsuge 12 (detekterbar hcv-RNA med < 2 log;, reduktion
fra baseline) var et kriterium for seponering af behandlingen.

I alle tre behandlingsgrupper var den vedvarende virologiske responsrate ens. Hos patienter med

afroamerikansk oprindelse (som er kendt for at vaere en darlig prognostisk faktor for hcv-udryddelse),
medferte en behandling med Peglntron (1,5 pg/kg)/ribavirin kombinationsbehandling hgjere
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vedvarende virologisk responsrate sammenlignet med Peglntron 1 pg/kg dosis. Ved Peglntron

1,5 pg/kg plus ribavirin-dosen, var den vedvarende virologiske responsrate lavere hos patienter med
cirrose, end patienter med normal ALAT-veardi, hos patienter med en baseline virusbelastning >
600.000 IE/ml, og hos patienter > 40 &r. Kaukasiske patienter havde en hgjere vedvarende virologisk
responsrate end de afroamerikanske. Blandt patienter med ikke-detekterbart hcv-RNA efter endt
behandling, var recidivraten 24 %.

Forudsigelighed med hensyn til vedvarende virologisk respons - Naive patienter: Det virologiske

respons ved uge 12, defineret som et fald pd mindst 2-log virusbelastning eller ikke-detekterbart

niveau af hcv-RNA. Det virologiske respons i uge 4, defineres som et fald pa mindst 1-log \
virusbelastning eller et ikke-detekterbart niveau af hcv-RNA. Disse tidspunkter (4- og 12 @
behandlingsuge) har vist sig at vere prediktive med hensyn til vedvarende respons (Tabel 12).

Tabel 12 Pradiktiv veerdi af virologisk respons ved kombinationsbehandling med Pe @ )
pg/kg + ribavirin 8§00-1.400 mg

Negativ Positiy™\
Ingen Respons \)J
respons ved Intet Negativ ved Q Positiv
behandling vedvarend prediktiv | behandling rend preediktiv
s uge € respons vaerdi s uge @espons vaerdi
Genotype 1* @
Ved uge 4*** &
(n=950) %
hcv-RNA-negative 834 539 65 % 6 107 92 %
(539/8 (107/116
QO )
hcv-RNA negativ 220 210 A 730 392 54 %
eller 0 (392/730
> 1 log fald i \ )
virusbelastnin @
, N
Ved uge 12%** ,%
(n=915) AN
hcv-RNA-negative 508 K Y433 85 % 407 328 81 %
@ (433/508 (328/407
) )
hev-RNA-negativ xmc 205 N/A' 709 402 57 %
eller \ @ (402/709
>2log fald i N )
virusbelashy
Genotype 2,
Ved uge »
(n=2
A negativ 2 1 50 % 213 177 83 %
(1/2) (177/213
(&og fald i )
virusbelastning

V*Genotype 1 modtager 48 ugers behandling

**Genotype 2, 3 modtager 24 ugers behandling
***De praesenterede resultater er fra et enkelt tidspunkt. En patient kan mangle eller have haft et andet resultat for uge 4 og
uge 12.
T Disse kriterier blev anvendt i protokollen: Hvis hev-RNA findes positivt i uge 12, og der er et fald pi < 2log,, fra baseline,
skal patienterne stoppe behandlingen. Hvis hev-RNA findes positivt i uge 12, og der er et fald pa > 2log;, fra baseline, skal
der re-testes for hcv-RNA i uge 24, og hvis dette findes positivt, skal patienten stoppe behandlingen.

Den negative prediktive verdi for vedvarende respons hos patienter behandlet med Peglntron i
monoterapi var 98 %.
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Samtidig infektion med hev/hiv

Der er udfort to forseg hos patienter med samtidig infektion af hcv og hiv. Respons pa behandlingen i

disse 2 forseg er vist i Tabel 13. Forsgg 1 (RIBAVIC; P01017) var en randomiseret,

multicenterforseg, der omfattede 412 tidligere ubehandlede voksne patienter med kronisk hepatitis C,

der samtidig var inficeret med hiv. Patienterne blev randomiseret til enten at modtage Peglntron

(1,5 pg/kg/uge) plus ribavirin (800 mg/dag) eller interferon alfa-2b (3 MIE TIW) plus ribavirin

(800 mg/dag) i 48 uger med en opfelgningsperiode pé 6 maneder. Forseg 2 (P02080) var en

randomiseret, enkelt centerforseg, der omfattede 95 tidligere ubehandlede voksne patienter med

kronisk hepatitis C, der samtidig var inficeret med hiv. Patienterne blev randomiseret til enten at 6\

modtage Peglntron (100 eller 150 pg/uge baseret pé vegt) plus ribavirin (800-1.200 mg/dag baseret pg
vaegt) eller interferon alfa-2b (3 MIE TIW) plus ribavirin (800-1.200 mg/dag baseret pd vegt).
Behandlingsvarigheden var 48 uger med en opfelgningsperiode pa 6 maneder med undtagelse
patienter, der var inficeret med genotyper 2 og 3 og virusbelastning < 800.000 IE/ml (Amp¥ %gm
blev behandlet i 24 uger med en 6 maneders opfelgningsperiode.

Tabel 13 Vedvarende virologisk respons efter PegIntron i kombination med n hos
patienter med samtidig infektion af hcv/hiv, baseret pa genotype
Forseg 1' F
Peglntron " @dterferon
Peglntron Interferon (100 or alfa-2b
(1,5 pg/kg/ alfa-2b 150° png/ge (3 MIE TIW)
uge) + (3 MIE TIW) + + ri@ + ribavirin
ribavirin ribavirin P- (800- P-
(800 mg) (800 mg) | verdi ) 1.200 mg)* | verdi’
Alle 27 % (56/205) | 20 % (41/205) | 0,04 /o‘(23/52) 21 % (9/43) 0,017

Genotype 1, | 17% (21/125) | 6% (8/129) | 08 38 % (12/32) | 7% 2/27) | 0,007

4 <\
Genotype 2, | 44 % (35/80) | 43 % (33/7 088 | 53 % (10/19) | 47 % (7/15) | 0,730
3 N 6@’
MIE = millioner internationale enheder; TIW g tr g@%gentlig.
a: P-verdi baseret pd Cochran-Mantel Hae * are test.
b: P-verdi baseret pé chi-square test.

c: forsegspersoner < 75 kg fik 100 pg/ugdPeglntton og forsegspersoner > 75 kg fik 150 pg/uge Peglntron.
d: ribavirin dosis var 800 mg for pati&@ 0 kg, 1.000 mg for patienter 60-75 kg, og 1.200 mg for patienter > 75 kg.
!Carrat F, Bani-Sadr F, Pol S e JA 2004; 292(23): 2839-2848.

2 Laguno M, Murillas J, Bla ) al. AIDS 2004; 18(13): F27-F36.

Histologisk respo erbiopsier blev taget for og efter behandling 1 Forseg 1 og var tilgaeengelige
for 210 af de 4% spersoner (51%). Bade Metavir-score og Ishak-graden faldt blandt

blev behandlet med Peglntron i kombination med ribavirin. Dette fald var

signifikantaQlawglt de responderende (-0,3 for Metavir og -1,2 for Ishak) og stabilt (-0,1 for Metavir og

blandt de ikke-responderende. Med hensyn til aktivitet viste omkring en tredjedel af de

ved responderende bedring, og ingen viste forverring. Der var ingen bedring i relation til

f] @seweret i forsgget. Steatose var signifikant forbedret hos de patienter, der var inficeret med
e

type 3.

V eglntron/ribavirin genbehandling af patienter, som ikke har responderet pd tidligere behandling
2.293 patienter i et ikke sammenligningsforsgg, som havde moderat til svar fibrose, hvor tidligere
behandling med kombinationen af alfa interferon/ribavirin var uden effekt, blev behandlet med
PeglIntron givet subkutant (1,5 mikrogram/kg/uge) i kombination med ribavirin baseret pé kropsveegt.
Manglende effekt af tidligere behandling blev defineret som recidiv eller non-respons (hcv-RNA
positiv ved afslutningen pa en 12 ugers behandling).

Patienter, som var hcv-RNA-negative ved afslutningen af en 12 ugers behandling, fortsatte
behandlingen i alt 48 uger og blev overvaget i de naeste 24 uger efter, at behandlingen var afsluttet. 12
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ugers respons pd behandlingen blev defineret som ikke mélbart hcv-RNA efter 12 ugers behandling.
Vedvarende virologisk respons (SVR) er defineret som ikke mélbart hcv-RNA 24 uger efter endt

behandling (Tabel

14).

Tabel 14 Responsrater pa genbehandling af patienter, som ikke har responderet pa tidligere

behandling

Patienter med ikke malbart hcv-RNA
efter 12 ugers behandling og SVR lige efter genbehandling

Samlet
Interferon alfa/ribavirin Peginterferon alfa/ribavirin populatigms
Respons % SVR % (n/N) | Respons % SVR % (n/N) | SVR %
12.uge (/N) | 99% CI 12.uge (/N) | 99% CI 99% (i,
Overordnet respons | 38,6 59,4 (326/549) | 31,5 (272/863) | 50,4 (137/272) | 21 WZ.Z%)
(549/1.423) 54,0; 64,8 42,6; 58,2 M 3,9
Tidligere respons
Recidiv 67,7 (203/300) | 59,6 (121/203) | 58,1 (200/344) | 52,5 (1052 ¥, 7 (243/645)
50,7; 68,5 43,4; 61 32,8; 42,6
Genotype 1/4 59,7 (129/216) | 51,2 (66/129) | 48,6 (122/251) | 44,3 (%/ 28,6 (134/468)
39,8; 62,5 32,@ 23,3; 34,0
Genotype 2/3 88,9 (72/81) 73,6 (53/72) 83,7 (77/92) 64,9€34/77) 61,3 (106/173)
(60,2; 87,0) ~ 9; 78,9 51,7, 70,8
NR 28,6 (258/903) | 57,0 (147/258) | 12,4 (59/476& ,1 (26/59) 13,6 (188/1.385)
49,0; 64,9 27.4; 60,7 11,2; 15,9
Genotype 1/4 23,0 (182/790) | 51,6 (69/182) | 9,9 (4 38,6 (17/44) 9,9 (123/1.242)
42,1; 61,2 19,7; 57,5 7,7; 12,1
Genotype 2/3 67,9 (74/109) | 70,3 (52/74) (1%/2%) 60,0 (9/15) 46,0 (63/137)
56,6; 84,0 9 27,4; 92,6 35,0; 57,0
Genotype \‘
1 30,2 51,3 (176/343N] 23,0 (162/704) | 42,6 (69/162) | 14,6 (270/1.846)
(343/1.135) 44.4; 5 32,6; 52,6 12,5; 16,7
2/3 77,1 (185/240) | 73 85) | 75,6 (96/127) | 63,5 (61/96) 55,3 (203/367)
.% 4 50,9; 76,2 48,6; 62,0
4 42,5 (17/40) S, 12/17) 44,4 (12/27) 50,0 (6/12) 28,4 (19/67)
& 42,1; 99,1 12,8; 87,2 14,2; 42,5
METAVIR @
Fibrose-score
F2 46, 420) | 66,8 (129/193) | 33,6 (78/232) | 57,7 (45/78) 29,2 (191/653)
~ 58,1; 75,6 43,3; 72,1 24,7; 33,8
F3 162/429) | 62,6 (102/163) | 32,4 (78/241) | 51,3 (40/78) 21,9 (147/672)
Q. 52,8; 72,3 36,7; 65,9 17,8; 26,0
F4 N 33,6 (192/572) | 49,5 (95/192) | 29,7 (116/390) | 44,8 (52/116) | 16,5 (159/966)
40,2; 58,8 32,9; 56,7 13,4; 19,5
Baseline Q\
virus ol
H .000 32,4 (280/864) | 56,1 (157/280) | 26,5 (152/573) | 41,4 (63/152) | 16,6 (239/1.441)
48.,4; 63,7 31,2; 51,7 14,1; 19,1
(<600.000 | 48,3 (269/557) | 62,8 (169/269) | 41,0 (118/288) | 61,0 (72/118) | 30,2 (256/848)
55,2; 70,4 49,5; 72,6 26,1; 34,2

\)t/ml)
N

R: Ikke-responderende defineres som serum/plasma-hcv-RNA-positive ved afslutning af mindst 12 ugers behandling.
Plasma-hcv-RNA blev mélt ved en videnskabeligt baseret kvantitativ polymerasekadereaktionsanalyse pa et centralt

laboratorium

*[ntention-to-treat-populationen inkluderer 7 patienter, hvor mindst 12 ugers tidligere behandling ikke kunne bekraftes.

Overordnet havde ca. 36 % (821/2.286) af patienterne ikke malbart plasma-hcv-RNA i den

12. behandlingsuge, malt ved hjaelp af en videnskabelig baseret test (detektionsgranse 125 IE/ml). 1
denne undergruppe opretholdt 56 % (463/823) den virologiske responsrate. For patienter, som tidligere
ikke har responderet pabehandling med ikke-pegyleret interferon eller pegyleret interferon, og som var
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negative i 12. behandlings uge, var den vedvarende responsrate henholdsvis 59 % og 50 %. Blandt
480 patienter med > 2 log viral reduktion, men malbar virus i uge 12, fortsatte sammenlagt
188 patienter behandlingen. Hos disse patienter var SVR 12 %.

Ikke-responderende, som tidligere havde faet behandling med pegyleret interferon alfa/ribavirin, var
mindre tilbgjelige til at respondere i 12. uge pa genbehandling end ikke-responderende pa ikke
pegyleret interferon alfa/ribavirin (12,4 % versus 28,6 %). Hvis respons i 12. uge imidlertid var
opnaet, var der en lille forskel i SVR uvanset tidligere behandling eller tidligere respons.

Data vedrorende langtidsvirkning - Voksne \
Et stort forseg med langtidsopfelgning inkluderede 567 patienter efter behandling i en tidligere forsg
med Peglntron (med eller uden ribavirin). Formalet med forseget var at vurdere varigheden af de‘i@S

vedvarende virologiske respons (SVR) og bestemme betydningen af den fortsatte virale negatiyj

det kliniske resultat. 327 patienter fuldferte mindst 5 ars langtidsopfelgning og kun 3 ud af®

366 vedvarende responderende fik recidiv under forsoget. \
Kaplan-Meier-estimatet for fortsat vedvarende respons over 5 ar for alle patienter er 9 % CI:
98-100 %). SVR resulterer, efter behandling af kronisk hcv med Peglntron (med ell ribavirin), i
langtidsclearence af virus og giver athjelpning af den hepatiske infektion og klir@ redelse” af
kronisk hcv. Dette udelukker imidlertid ikke forekomsten af hepatiske tilfeeld lenter med
cirrose (inklusive hepatokarcinom). %

Klinisk virkning og sikkerhed — paediatrisk population @

Boarn og unge i alderen 3 til 17 ar med kompenseret kronisk hepatijg paviselig hcv-RNA deltog i
et multicenter-forseg og blev behandlet med ribavirin 15 mg/k plus PegIntron 60 pg/m’” én
gang ugentligt i 24 eller 48 uger, baseret pa hcv-genotype OE v@lastning ved baseline. Alle

patienter blev fulgt i 24 uger efter behandlingen. I alt 107 ptidg{cafik behandling, hvoraf 52 % var
kvinder, 89 % kaukasiske, 67 % med hcv Genotype 1 o < 12 ar. Populationen, der var tilmeldt,
bestod hovedsageligt af bern med mild til moder: ﬁC. Pé grund af mangel pé data for bern
med svaer progression af sygdommen, og potentiale enskede virkninger, skal fordel/risiko for
kombinationen af PegIntron og ribavirin ngje ejes 1 denne population (se pkt. 4.1, 4.4 og 4.8).
Forsegets resultater er sammenfattet i TaQelgl

Tabel 15 Vedvarende virologisk %ate (n™" (%)) hos tidligere ubehandlede bern og unge
filly arighed — Alle forsegspersoner n = 107

med genotype og beh
%4 uger 48 uger
Alle genotyper @/'27 (96 %) 44/80 (55 %)
Genotype 1 é - 38/72 (53 %)
Genotype 2 14/15 (93 %) -
Genotype 31 > 12/12 (100 %) 2/3 (67 %)
Genotw - 4/5 (80 %)
a: Respons pgfbe ing blev defineret som ikke detekterbar hcv-RNA 24 uger efter behandlingen, laveste
g r detektion = 125 IE/ml.

c: Pd @ med genotype 3 lav virusbelastning (< 600.000 IE/ml) fik 24 ugers behandling, mens de med
@ 1-‘ 3 og hgj virusbelastning (> 600.000 IE/ml) fik 48 ugers behandling.

V ata vedrorende langtidsvirkning — peediatrisk population
Et fem-arigt langtidsopfelgende observationsstudie indrullerede 94 padiatriske patienter med kronisk
hepatitis C efter behandling i et multicenterstudie. Heraf var 63 vedvarende respondenter. Formalet
med dette studie var arligt at vurdere varigheden af vedvarende virologisk respons (SVR) og vurdere
virkningen af fortsat viral negativitet pa de kliniske resultater hos patienter, der var vedvarende
respondenter 24 uger efter behandling med peginterferon alfa-2b og ribavirin i 24 eller 48 uger. Efter 5
ar afsluttede 85 % (80/94) af alle deltagende patienter og 86 % (54/63) af de vedvarende respondenter

studiet. Ingen af de padiatriske forsagspersoner med SVR fik tilbagefald i den 5-arige
opfelgningsperiode.

b:n= l e f respondenter/antal patienter med given genotype, og fastsat behandlingsvarighed.
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Valder.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Peglntron er et velkarakteriseret polyethylenglycol-modificeret (“pegyleret”) derivat af interferon alfa-
2b og bestér hovedsageligt af monopegylerede arter. Plasmahalveringstiden for Peglntron er forlenget
i sammenligning med ikke-pegyleret interferon alfa-2b. Peglntron har et potentiale for at depegylere til
frit interferon alfa-2b. Den biologiske aktivitet af de pegylerede isomerer er kvalitativt den samme,
men svagere end frit interferon alfa-2b.

Efter subkutan indgift forekommer maksimale serumkoncentrationer mellem 15-44 timer efter dosis,
og vedvarer i op til 48-72 timer efter dosis. \

Peglntron C,,,,- og AUC-mélinger stiger pa en dosis-relateret méade. Det gennemsnitlige tilsyneladen K
fordelingsvolumen er 0,99 l/kg.

TS
Efter flere doser akkumuleres immunreaktive interferoner. Der er imidlertid kun en beskeden@@g 1
biologisk aktivitet mélt ved et bioassay. O

Gennemsnitlig (SD) Peglntron eliminationshalveringstid er cirka 40 timer (13,3 tim@tﬂsyneladende
clearance pa 22,0 ml/time-kg. De mekanismer, der er involveret i udskillelsen afj ner hos
mennesker, er ikke blevet fuldsteendigt belyst. Renal elimination kan imidlertid @re en mindre del
(cirka 30 %) af den tilsyneladende clearence af PegIntron. @

Nedsat nyrefunktion

Renal udskillelse synes at vaere ansvarlig for 30 % af total clear @Peglntron. Ien
enkeltdosisforseg (1,0 mikrogram/kg) hos patienter med nedsa%funktion, steg Cpax, AUC og
halveringstiden i forhold til graden af nyrefunktionsforringfls

Efter gentagne doser af Peglntron (1,0 mikrogra @et subkutant hver uge i fire uger) reduceres
clearance af Peglntron med gennemsnitlig 17 % ho nter med moderat nedsat nyrefunktion
(kreatininclearance 30-49 ml/minut) og med g msnitlig 44 % hos patienter med sterkt nedsat
nyrefunktion (kreatininclearance 15-29 m/ngi ammenlignet med personer med normal
nyrefunktion. Baseret pa resultater m sis var clearance den samme hos patienter med staerkt
nedsat nyrefunktion uden dialyse so ienter, der fik heemodialyse. Dosen af Peglntron i
monoterapi ber reduceres hos patignte d moderat eller staerkt nedsat nyrefunktion (se pkt. 4.2 og
4.4). Patienter med kreatinincle@% < 50 ml/minut mé ikke behandles med Peglntron i kombination

med ribavirin (2-stofs- eller 3- handling) (se pkt. 4.3).

Pé grund af betydelig vgmygbNatet i interferons farmakokinetik fra person til person anbefales det, at
patienter med st&rz& yrefunktion monitoreres omhyggeligt under behandling med Peglntron

(se pkt. 4.2)

Nedsat leve n
FarmakokiNgti®Nken for Peglntron er ikke blevet undersegt hos patienter med svaer
leverfu@n pavirkning.

akokinetikken for Peglntron efter en enkelt subkutan dosis pa 1,0 mikrogram/kg var ikke pavirket
alder. Resultater tyder p4, at det ikke er nedvendigt med dosiseendring af Peglntron med stigende

Padiatrisk population

Flerdosis farmakokinetiske egenskaber for Peglntron og ribavirin (kapsler og oral oplesning) hos bern
og unge patienter med kronisk hepatitis C er blevet evalueret i et klinisk forseg. Hos bern og unge
patienter, der fik legemsoverflade-justeret dosering af PegIntron med 60 pg/m*/uge, forudses det log-
transformerede ratioestimat af eksponering i doseringsintervallet at vaere 58 % (90 % CI: 141-177 %)
hgjere end observeret hos voksne, der fik 1,5 pg/kg/uge.
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Interferonneutraliserende faktorer

Analyser af interferonneutraliserende faktor blev udfert pa serum-prover fra patienter, som fik
PeglIntron i det kliniske forsgg. Interferonneutraliserende faktorer er antistoffer, som neutraliserer
interferons antivirale aktivitet. Den kliniske forekomst af neutraliserende faktorer hos patienter, der fik
PeglIntron 0,5 mikrogram/kg, er 1,1 %.

Overforsel til seedvaske

Der er foretaget undersogelser af overforsel af ribavirin via seed. Ribavirin-koncentrationen i

sedvaske er cirka to gange hgjere end i serum. Den systemiske eksponering for ribavirin er imidlertid

blevet vurderet hos en kvindelig partner efter samleje med en behandlet patient, og den forbliver yderst \
begranset sammenlignet med den terapeutiske plasma-koncentration af ribavirin. @

5.3 Pra=kliniske sikkerhedsdata @
)
Peglntron \

Bivirkninger, der ikke sas i kliniske forseg, blev ikke set i toksicitetsforseg hos aber. Diss r var
begreanset til fire uger pa grund af fremkomsten af anti-interferon antistoffer hos de ﬂe\ 4

Der er ikke foretaget reproduktionsforseg med Peglntron. Interferon alfa-2b er vj Qe

abortfremkaldende i primater. Peglntron kan sandsynligvis ogsa have denne vir » Effekt pa fertiliteten
er ikke undersogt. Det er uvist, om dele af dette leegemiddel udskilles i en hos forsegsdyr eller
mennesker (se pkt. 4.6 for relevante humane data om graviditet og anti eglntron viste intet
genotoksisk potentiale. é{

Den relative non-toksicitet af monomethoxy-polyethylenglyco G), som frigeres fra Peglntron
ved metabolisering in vivo, er blevet pavist i preckliniske akfut bkroniske toksicitetsforseg hos
gnavere og aber, standard embryofoetale udviklingsfor: i in vitro mutagenicitetsforsgg.

Peglntron plus ribavirin

Ved anvendelse i kombination med ribavirin fi agede Peglntron ikke nogen virkninger, som ikke
tidligere var set med hvert aktivt stof ale @rs‘[e behandlingsrelaterede a@ndring var en
reversibel, mild til moderat ansemi, hvjs sgrad var sterre end den, der s&s ved hvert aktivt stof
alene. .

PeglIntron pa vaekst, udvikling el modning og adfeerd. Praekliniske toksicitetsresultater hos unge
dyr viste en mindre dosis%? edsettelse i den overordnede vaekst hos neonatale rotter behandlet
med ribavirin (se pk(@ C for Rebetol, hvis Peglntron skal gives i kombination med ribavirin).

.
6. FARMA SKE OPLYSNINGER

Der er ikke udfert forseg pa unEE% med henblik pa at undersegge effekten af behandling med

VPolysorbat 80

Solvens
Vand til injektionsvasker

6.2  Uforligeligheder

Dette leegemiddel ma ikke blandes med andre leegemidler end dem, der er anfort under pkt. 6.6.
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6.3 Opbevaringstid

For rekonstitution
3 ar.

Efter rekonstitution

Kemisk og fysisk holdbarhed under brug er pavist for 24 timer ved 2 °C — 8 °C.

Fra et mikrobiologisk synspunkt skal praeparatet anvendes straks. Hvis det ikke anvendes straks, er
opbevaringstider og —betingelser under brug indtil indgift brugerens ansvar og skal normalt ikke vaere \

leengere end 24 timer ved 2 °C — 8 °C.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold @\

Opbevares i keleskab (2°C — 8°C). M4 ikke nedfryses. . \6
Opbevaringsforhold for det rekonstituerede laegemiddel, se pkt. 6.3. O&

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser 0\'

Pulver og solvens er begge anbragt i en tokammer cylinderampul (type I flintgla ilt af et
brombutylgummimembranstempel. Cylinderampullen er forseglet i den en e med en

polypropylenhztte indeholdende en brombutylgummiindsats og i den a{ e med et
brombutylgummistempel.

Peglntron leveres som: g

- 1 fyldt pen (CLEARCLICK) indeholdende pulver o@e il injektionsvaeske, oplesning,
1 kanyle (”Push-On Needle”), 2 renseservietter;

- 4 fyldte penne (CLEARCLICK) indeholde
4 kanyler ("Push-On Needle™), 8 renseservie

- 12 fyldte penne (CLEARCLICK) indehgignde pulver og solvens til injektionsvaske,
oplesning, 12 kanyler ("Push-On Nee 1@4 renseservietter.

og solvens til injektionsvaske, oplosning,

Ikke alle pakningssterrelser er nadv wvinarkedsfort.
6.6 Regler for bortskaffelse nden hindtering

PeglIntron fyldt pen ber fjygnes T keleskabet for indgift for at lade solvens na stuetemperatur (ikke

over 25 °C). @

PeglIntron 50 rrg'kr ulver og solvens til injektionsveeske, oplgsning i fyldt pen

Hver fyldt pe CLICK) tilberedes med den vedlagte solvens i tokammer-cylinderampullen
(vand til injgk§ti asker) for indgift af op til 0,5 ml oplesning. Et lille volumen gar tabt under
faerdigti}@ gen af Peglntron til injektion, nér dosen udmaéles og injiceres. Hver fyldt pen

erfor en ekstra mengde solvens og Peglntron-pulver for at sikre indgift af den anferte
ml Peglntron injektionsveske, oplesning. Den tilberedte oplesning har en koncentration
Program i 0,5 ml

gIntron 80 mikrogram pulver og solvens til injektionsveeske, oplesning i fyldt pen

Hver fyldt pen (CLEARCLICK) tilberedes med den vedlagte solvens i tokammer-cylinderampullen
(vand til injektionsvaesker) for indgift af op til 0,5 ml oplesning. Et lille volumen gér tabt under
feerdigtilberedningen af Peglntron til injektion, nér dosen udmaéles og injiceres. Hver fyldt pen
indeholder derfor en ekstra meengde solvens og Peglntron-pulver for at sikre indgift af den anforte
dosis 1 0,5 ml Peglntron injektionsvaske, oplesning. Den tilberedte oplesning har en koncentration
pa 80 mikrogram i 0,5 ml.
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Peglntron 100 mikrogram pulver og solvens til injektionsvaske, oplesning i fyldt pen

Hver fyldt pen (CLEARCLICK) tilberedes med den vedlagte solvens i tokammer-cylinderampullen
(vand til injektionsvaesker) for indgift af op til 0,5 ml oplesning. Et lille volumen géar tabt under
feerdigtilberedningen af Peglntron til injektion, nér dosen udmaéles og injiceres. Hver fyldt pen
indeholder derfor en ekstra mangde solvens og Peglntron-pulver for at sikre indgift af den anforte
dosis 1 0,5 ml PeglIntron injektionsvaske, oplesning. Den tilberedte oplasning har en koncentration
pa 100 mikrogram i 0,5 ml.

Peglntron 120 mikrogram pulver og solvens til injektionsvaske, oplesning i fyldt pen

Hver fyldt pen (CLEARCLICK) tilberedes med den vedlagte solvens i tokammer-cylinderampullen
(vand til injektionsvaesker) for indgift af op til 0,5 ml oplesning. Et lille volumen gér tabt under
feerdigtilberedningen af Peglntron til injektion, nér dosen udmaéles og injiceres. Hver fyldt pen 0

indeholder derfor en ekstra maengde solvens og Peglntron-pulver for at sikre indgift af den anfj
dosis 1 0,5 ml Peglntron injektionsvaske, oplesning. Den tilberedte oplesning har en konc g
pa 120 mikrogram i 0,5 ml. &

Peglntron 150 mikrogram pulver og solvens til injektionsvaske, oplesning i fyldt pen
Hver fyldt pen (CLEARCLICK) tilberedes med den vedlagte solvens i tokammegc
(vand til injektionsvaesker) for indgift af op til 0,5 ml oplesning. Et lille volu

feerdigtilberedningen af Peglntron til injektion, nar dosen udméles og injiceres. r fyldt pen
indeholder derfor en ekstra mangde solvens og Peglntron-pulver for at g9 indgift af den anforte
dosis 1 0,5 ml PeglIntron injektionsvaske, oplesning. Den tilberedte o y% har en koncentration

pa 150 mikrogram i 0,5 ml. @

PeglIntron injiceres subkutant efter tilberedning af pulveret sokrevet, pasattelse af en kanyle og
indstilling af den foreskrevne dosis. Et fuldsteendigt og ill!:@ instruktioner findes i tillegget til
indleegssedlen.

Som ved alle parenterale leegemidler, skal den tilb% njektionsveske inspiceres visuelt for indgift.

Den tilberedte oplesning skal vaere klar og far . Hvis der er misfarvning eller bundfald i den
rekonstituerede oplesning, ma den ikke agv fter indgift af dosen bortkastes Peglntron fyldt pen
awkaffes 1 henhold til lokale retningslinjer.

med en eventuel rest af oplesning herj,o
. \EE

7. INDEHAVER AF M%DSFQRINGSTILLADELSEN

Merck Sharp & Dohme Ix'
Waarderweg 39
2031 BN Haarlemb\q )

Holland .

@SF@RINGSTILLADELSESNUMRE

mikrogram pulver og solvens til injektionsveeske, oplgsning i fyldt pen
31/031

PegIntron 80 mikrogram pulver og solvens til injektionsvaske, oplgsning i fyldt pen
EU/1/00/131/035
EU/1/00/131/036
EU/1/00/131/038
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Peglntron 100 mikrogram pulver og solvens til injektionsvaske, oplesning i fyldt pen
EU/1/00/131/039
EU/1/00/131/040
EU/1/00/131/042

Peglntron 120 mikrogram pulver og solvens til injektionsvaske, oplesning i fyldt pen
EU/1/00/131/043
EU/1/00/131/044

EU/1/00/131/046 \

Peglntron 150 mikrogram pulver og solvens til injektionsvaeske, oplesning i fyldt pen

EU/1/00/131/047 é

EU/1/00/131/048

EU/1/00/131/050 * \6

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFQRINGSTILLADELSE/FORNYELSEé
TILLADELSEN

Dato for forste markedsforingstilladelse: 25. maj 2000 0
Dato for seneste fornyelse: 25. maj 2010 %

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN @

Yderligere oplysninger om Peglntron findes pa Det Europaeisk%emiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu.

X
N\
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BILAG II @
FREMSTILLER AF DET BIOLOG %‘VE STOF OG

FREMSTILLER ANSVARLIG F

BETINGELSER ELLER BE SNINGER
VEDRORENDE UDLEV}EBING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHO, %ETIN GELSER FOR
MARKEDSFOR LADELSEN
BETINGE ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN KKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGYMI T

NZ
O
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A%

A. FREMSTILLER AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG FREMSTILLER
ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstilleren af det biologisk aktive stof

MSD International GmbH T/A MSD Ireland (Brinny)
Brinny

Innishannon

Co. Cork

Irland

Navn og adresse pd den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse é

SP Labo N.V. * \6

Industriepark 30

B-2220 Heist-op-den-Berg é
Belgien 0\'

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE U@VERING oG
ANVENDELSE

Lagemidlet ma kun udleveres efter ordination pé en recept udsted@&begraenset leegegruppe (se

bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2). g

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER F RKEDSFORINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberN r (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af periodiske, t@ sikkerhedsindberetninger for dette lagemiddel
fremgér af listen over EU-referencedago D list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv
2001/83/EF, og alle efterfolgende o%er offentliggjort pa den europaiske webportal for

leegemidler. K

D. BETINGELSER LI%EGR}EN SNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV AN LSE AF LAEGEMIDLET

. Risikogty an (RMP)

Indehavere \kedsfﬂringstilladelsen skal udfere de pakraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedreren middelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af modul
1.8.21 sferingstilladelsen, og enhver efterfalgende godkendt opdatering af RMP.

ret RMP skal fremsendes:
pa anmodning fra Det Europaiske Laeegemiddelagentur
nar risikostyringssystemet e&ndres, sarlig som falge af at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfore en veesentlig eendring i risk/benefit-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepzel (leegemiddelovervagning eller risikominimering) er néet.
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Karton 50 mikrogram

1. LAGEMIDLETS NAVN

PegIntron 50 mikrogram pulver og solvens til injektionsvaeske
peginterferon alfa-2b

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

.
Et haetteglas med pulver indeholder 50 mikrogram peginterferon alfa-2b og giver 50 mikr{

3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

peginterferon alfa-2b per 0,5 ml efter tilberedning som anbefalet. O
L

Hjelpestoffer: Dinatriumphosphat, vandfri; natriumdihydrogenphosphatgsyydrat, saccharose og
polysorbat 80. En ampul med solvens indeholder 0,7 ml vand til injek'\ ker.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNIN RRELSE)

4
1 heetteglas med pulver, 1 ampul med solvens

1 haetteglas med pulver, 1 ampul med solvens, 1 incltj projte, 2 kanyler og 1 renseserviet

4 heetteglas med pulver, 4 ampuller med solvens \

4 haetteglas med pulver, 4 ampuller med solve@ injektionssprgjter, 8 kanyler og 4 renseservietter

12 renseservietter )

50 mikrogram/0,5 ml \\

6 heetteglas med pulver, 6 ampuller med sglfe
12 heetteglas med pulver, 12 ampuller% ns, 12 injektionssprejter, 24 kanyler og

5. ANVENDELSE%)E OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Subkutan anvende \
Leaes indlaegssed& n brug.

G ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
GANGELIGT FOR BORN

s utilgeengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDLOBSDATO

Udlegbsdato
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Efter feerdigtilberedning skal den tilberedte oplesning anvendes umiddelbart eller inden for 24 timer
ved opbevaring i keleskab (2 °C — 8§ °C).

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER |

Opbevares i keleskab.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE \
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Efter udtagning af dosis skal eventuel restoplesning kasseres. . q @
11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGS I“iSADELSEN

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39 %
2031 BN Haarlem
Holland @
| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (- ) |

EU/1/00/131/001 (1 hatteglas med pulver, 1 ampul r'%&

EU/1/00/131/002 (1 hatteglas med pulver, 1 amp ens, 1 injektionssprgjte, 2 kanyler og
1 renseserviet) \m

EU/1/00/131/003 (4 haetteglas med pulver, 4 agaguller®med solvens)

EU/1/00/131/004 (4 hztteglas med pulver, 4a ler med solvens, 4 injektionssprejter, 8 kanyler
og 4 renseservietter)

EU/1/00/131/005 (6 heetteglas med pu mpuller med solvens)

EU/1/00/131/026 (12 heetteglas med p , 12 ampuller med

solvens, 12 injektionssprejter, 24 leer og 12 renseservietter)

13. FREMSTILLE@ATCHNUMMER
N\t
Lot . 6

G, L KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING |

O\

@.‘MTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN |

16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT |

PegIntron 50 mikrog

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.
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18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC:
SN:
NN:



MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

PeglIntron 50 mikrogram - hetteglas med pulver

1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

PegIntron 50 mikrogram pulver til injektionsveeske
peginterferon alfa-2b
s.C.

2. ADMINISTRATIONSMETODE . &T

Lees indlegssedlen inden brug.

3. UDLOBSDATO 0
>
Udlebsdato @

4. BATCHNUMMER q
Lot Q

N

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAEGT, VOLNEN ELLER ANTAL DOSER

50 mikrog/0,5 ml @
’ :

6. ANDET

&
o

O
N2
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Karton 80 mikrogram

1. LAGEMIDLETS NAVN |

PegIntron 80 mikrogram pulver og solvens til injektionsvaeske \
peginterferon alfa-2b @

o\
A

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER c.

Et haetteglas med pulver indeholder 80 mikrogram peginterferon alfa-2b og giver 80 mi &%
peginterferon alfa-2b per 0,5 ml efter tilberedning som anbefalet. \'

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER |

Hjzlpestoffer: Dinatriumphosphat, vandfri; natriumdihydrogenphosp t@lrat, saccharose og
polysorbat 80. En ampul med solvens indeholder 0,7 ml vand til inj svaesker.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKN@RRELSE)

1 haetteglas med pulver, 1 ampul med solvens
1 haetteglas med pulver, 1 ampul med solvens, 1 inj ssprajte, 2 kanyler og 1 renseserviet
4 haetteglas med pulver, 4 ampuller med solve

4 haetteglas med pulver, 4 ampuller med gl e@ injektionssprajter, 8 kanyler og 4 renseservietter
6 haetteglas med pulver, 6 ampuller mgd %

12 heetteglas med pulver, 12 ampull%

12 renseservietter K

80 mikrogram/0,5 ml
5.  ANVENDELSESSWE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

N\t
Subkutan anveads @
flen brug.

Las indlegss

vens, 12 injektionssprgjter, 24 kanyler og

IG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
ILGANGELIGT FOR BORN

evares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER |

8. UDL@BSDATO |

Udlgbsdato

80



Efter feerdigtilberedning skal den tilberedte oplesning anvendes umiddelbart eller inden for 24 timer
ved opbevaring i keleskab (2 °C — 8§ °C).

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER |

Opbevares i keleskab.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE \
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Efter udtagning af dosis skal eventuel restoplesning kasseres. . q @
11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGS I“iSADELSEN

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39 %
2031 BN Haarlem
Holland @
| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (- ) |

EU/1/00/131/006 (1 hatteglas med pulver, 1 ampul r'%&

EU/1/00/131/007 (1 hatteglas med pulver, 1 amp ens, 1 injektionssprgjte, 2 kanyler og
1 renseserviet) \m

EU/1/00/131/008 (4 haetteglas med pulver, 4 agaguller®med solvens)

EU/1/00/131/009 (4 haztteglas med pulver, 4a ler med solvens, 4 injektionssprejter, 8 kanyler
og 4 renseservietter)

EU/1/00/131/010 (6 haetteglas med pu mpuller med solvens)

EU/1/00/131/027 (12 heetteglas med p , 12 ampuller med

solvens, 12 injektionssprejter, 24 leer og 12 renseservietter)

13. FREMSTILLE@ATCHNUMMER
N\t
Lot . 6

G, L KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING |

O\

@.‘MTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN |

16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT |

PegIntron 80 mikrog
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17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

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

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA |

SN: @5\'

NN:
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

PeglIntron 80 mikrogram - hetteglas med pulver

1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

PegIntron 80 mikrogram pulver til injektionsveeske
peginterferon alfa-2b
s.C.

2. ADMINISTRATIONSMETODE . &T

Lees indlegssedlen inden brug.

3. UDLOBSDATO 0
>
Udlebsdato @

4. BATCHNUMMER q
Lot Q

N

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAEGT, VOLNEN ELLER ANTAL DOSER

80 mikrog/0,5 ml \@
’ :

6. ANDET

&
o

O
N2
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Karton 100 mikrogram

1. LAGEMIDLETS NAVN |

PegIntron 100 mikrogram pulver og solvens til injektionsvaske \

peginterferon alfa-2b @
oo

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER R q |

Et haetteglas med pulver indeholder 100 mikrogram peginterferon alfa-2b og giver 100 gaj }am
peginterferon alfa-2b per 0,5 ml efter tilberedning som anbefalet. \'

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER |

Hjzlpestoffer: Dinatriumphosphat, vandfri; natriumdihydrogenphosp L@ira‘[, saccharose og
polysorbat 80. En ampul med solvens indeholder 0,7 ml vand til inj svaesker.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKN@RRELSE)

1 haetteglas med pulver, 1 ampul med solvens
1 haetteglas med pulver, 1 ampul med solvens, 1 inj ssprajte, 2 kanyler og 1 renseserviet
4 haetteglas med pulver, 4 ampuller med solve

4 haetteglas med pulver, 4 ampuller med gl e@ injektionssprajter, 8 kanyler og 4 renseservietter
6 haetteglas med pulver, 6 ampuller mgd %

12 heetteglas med pulver, 12 ampull%

12 renseservietter K

100 mikrogram/0,5 ml
5.  ANVENDELSESSWE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

N\t
Subkutan anveads @
flen brug.

Las indlegss

vens, 12 injektionssprgjter, 24 kanyler og

IG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
ILGANGELIGT FOR BORN

evares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER |

8. UDL@BSDATO |

Udlgbsdato
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Efter ferdigtilberedning skal den tilberedte oplesning anvendes umiddelbart eller inden for 24 timer
ved opbevaring i keleskab (2 °C — 8§ °C).

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER |

Opbevares i keleskab.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE \
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Efter udtagning af dosis skal eventuel restoplesning kasseres. . q @
11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGS I“iSADELSEN

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39 %
2031 BN Haarlem
Holland @
| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (- ) |

EU/1/00/131/011 (1 hatteglas med pulver, 1 ampul r'%&

EU/1/00/131/012 (1 hatteglas med pulver, 1 amp ens, 1 injektionssprgjte, 2 kanyler og
1 renseserviet) \m

EU/1/00/131/013 (4 haetteglas med pulver, 4 agaguller®med solvens)

EU/1/00/131/014 (4 haztteglas med pulver, 4a ler med solvens, 4 injektionssprejter, 8 kanyler
og 4 renseservietter)

EU/1/00/131/015 (6 haetteglas med pu mpuller med solvens)

EU/1/00/131/028 (12 heetteglas med p , 12 ampuller med

solvens, 12 injektionssprejter, 24 leer og 12 renseservietter)

13. FREMSTILLEga;&s.BATCHNUMMER
Lot . \6\
| 14. (WL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING |

O\

@.‘MTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN |

16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT |

PegIntron 100 mikrog

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.
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18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC:
SN:
NN:



MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

Peglntron 100 mikrogram - haetteglas med pulver

1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

PegIntron 100 mikrogram pulver til injektionsvaeske
peginterferon alfa-2b
s.C.

2. ADMINISTRATIONSMETODE . &T

Lees indlegssedlen inden brug.

N\

3. UDLOBSDATO

5?06

Udlgbsdato @

4. BATCHNUMMER q
Lot Q

N

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAEGT, VOLNEN ELLER ANTAL DOSER

100 mikrog/0,5 ml \ l @
’ :

6. ANDET

&
o

O
N2
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Karton 120 mikrogram

1. LAGEMIDLETS NAVN |

PegIntron 120 mikrogram pulver og solvens til injektionsvaske \

peginterferon alfa-2b @
oo

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER R q |

Et haetteglas med pulver indeholder 120 mikrogram peginterferon alfa-2b og giver 120 gaj }am
peginterferon alfa-2b per 0,5 ml efter tilberedning som anbefalet. \'

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER |

Hjelpestoffer: Dinatriumphosphat, vandfti; natriumdihydrogenphosp t@lrat, saccharose og
polysorbat 80. En ampul med solvens indeholder 0,7 ml vand til inj svaesker.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKN@RRELSE)

1 haetteglas med pulver, 1 ampul med solvens
1 haetteglas med pulver, 1 ampul med solvens, 1 inj ssprajte, 2 kanyler og 1 renseserviet
4 haetteglas med pulver, 4 ampuller med solve

4 haetteglas med pulver, 4 ampuller med gl e@ injektionssprajter, 8 kanyler og 4 renseservietter
6 haetteglas med pulver, 6 ampuller mgd %

12 heetteglas med pulver, 12 ampull%

12 renseservietter K

120 mikrogram/0,5 ml
5.  ANVENDELSESSWE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

N\t
Subkutan anveads @
flen brug.

Las indlegss

vens, 12 injektionssprojter, 24 kanyler og

IG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
ILGANGELIGT FOR BORN

evares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER |

8. UDL@BSDATO |

Udlgbsdato
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Efter ferdigtilberedning skal den tilberedte oplesning anvendes umiddelbart eller inden for 24 timer
ved opbevaring i keleskab (2 °C — 8§ °C).

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER |

Opbevares i keleskab.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE \
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Efter udtagning af dosis skal eventuel restoplesning kasseres. . 6®
11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGS I“iSA!ELSEN
Merck Sharp & Dohme B.V. 0
Waarderweg 39 %
2031 BN Haarlem
Holland @

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (- ) |

EU/1/00/131/016 (1 hatteglas med pulver, 1 ampul r'%%

EU/1/00/131/017 (1 hatteglas med pulver, 1 ampyl ens, 1 injektionssprgjte, 2 kanyler og
1 renseserviet) \m

EU/1/00/131/018 (4 haetteglas med pulver, 4 agaguller®med solvens)

EU/1/00/131/019 (4 haztteglas med pulver, 4a ler med solvens, 4 injektionssprejter, 8 kanyler
og 4 renseservietter)

EU/1/00/131/020 (6 haetteglas med mpuller med solvens)

EU/1/00/131/029 (12 heetteglas med p , 12 ampuller med

solvens, 12 injektionssprejter, 24 leer og 12 renseservietter)

13. FREMSTILLE@ATCHNUMMER
Lot . 6\

| 14. G L KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING |

@\

@.‘MTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN |

16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT |

PegIntron 120 mikrog
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17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

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

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA |

SN: @5\'

NN:

90



MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

Peglntron 120 mikrogram - haetteglas med pulver

1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

PegIntron 120 mikrogram pulver til injektionsvaeske
peginterferon alfa-2b
s.C.

2. ADMINISTRATIONSMETODE . &T

Lees indlegssedlen inden brug.

N\

3. UDLOBSDATO

5?06

Udlgbsdato @

4. BATCHNUMMER q
Lot Q

N

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAEGT, VOLNEN ELLER ANTAL DOSER

120 mikrog/0,5 ml N\ l @
’ :

6. ANDET

&
o

O
N2
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Karton 150 mikrogram

1. LAGEMIDLETS NAVN |

PegIntron 150 mikrogram pulver og solvens til injektionsvaske \

peginterferon alfa-2b @
oo

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER R q |

Et haetteglas med pulver indeholder 150 mikrogram peginterferon alfa-2b og giver 150 gaj }am
peginterferon alfa-2b per 0,5 ml efter tilberedning som anbefalet. \'

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER |

Hjelpestoffer: Dinatriumphosphat, vandfti; natriumdihydrogenphosp t@lrat, saccharose og
polysorbat 80. En ampul med solvens indeholder 0,7 ml vand til inj svaesker.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKN@RRELSE)

1 haetteglas med pulver, 1 ampul med solvens
1 haetteglas med pulver, 1 ampul med solvens, 1 inj ssprajte, 2 kanyler og 1 renseserviet
4 haetteglas med pulver, 4 ampuller med solve

4 haetteglas med pulver, 4 ampuller med gl e@ injektionssprajter, 8 kanyler og 4 renseservietter
6 haetteglas med pulver, 6 ampuller mgd %

12 heetteglas med pulver, 12 ampull%

12 renseservietter K

150 mikrogram/0,5 ml
5.  ANVENDELSESSWE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

N\t
Subkutan anveads @
flen brug.

Las indlegss

vens, 12 injektionssprgjter, 24 kanyler og

IG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
ILGANGELIGT FOR BORN

evares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER |

8. UDL@BSDATO |

Udlgbsdato
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Efter ferdigtilberedning skal den tilberedte oplesning anvendes umiddelbart eller inden for 24 timer
ved opbevaring i keleskab (2 °C — 8§ °C).

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER |

Opbevares i keleskab.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE \
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Efter udtagning af dosis skal eventuel restoplesning kasseres. . q @
11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGS I“iSADELSEN

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39 %
2031 BN Haarlem
Holland @
| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (- ) |

EU/1/00/131/021 (1 hatteglas med pulver, 1 ampul r'%&

EU/1/00/131/022 (1 hatteglas med pulver, 1 amp ens, 1 injektionssprgjte, 2 kanyler og
1 renseserviet) \m

EU/1/00/131/023 (4 haetteglas med pulver, 4 agaguller®med solvens)

EU/1/00/131/024 (4 haztteglas med pulver, 4a ler med solvens, 4 injektionssprejter, 8 kanyler
og 4 renseservietter)

EU/1/00/131/025 (6 heetteglas med pu mpuller med solvens)

EU/1/00/131/030 (12 heetteglas med p , 12 ampuller med

solvens, 12 injektionssprejter, 24 leer og 12 renseservietter)

13. FREMSTILLE@ATCHNUMMER
N\t
Lot . 6

G, L KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING |

O\

@.‘MTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN |

16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT |

PegIntron 150 mikrog
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17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

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

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA |

SN: @5\'

NN:
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

PeglIntron 150 mikrogram - hatteglas med pulver

1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

PeglIntron 150 mikrogram pulver til injektionsvaeske
peginterferon alfa-2b
s.C.

2. ADMINISTRATIONSMETODE -

\J
Leas indlegssedlen inden brug. é

3. UDLOBSDATO %0
1

Udlgbsdato

4. BATCHNUMMER Q()
Lot Q

N\

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOL N ELLER ANTAL DOSER

150 mikrog/0,5 ml

NS

6. ANDET é\ M
S
o

O
N2
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A%

MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

PeglIntron - ampul med solvens

1. LAGEMIDLETS NAVN OG, OM NODVENDIGT, STYRKE OG/ELLER
ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Solvens til PegIntron \
Vand til injektionsvasker @

2. ANVENDELSESMADE %—‘
N\

3.  UDLOBSDATO % |
AYS
Udlgbsdato %
£
4. BATCHNUMMER &K}
Lot g@
5. INDHOLDSMANGDE ANGIVET SOM V. WOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

0,7 ml \%6\
6. ANDET ,%
2
N
Q¥
o

g
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Karton 50 mikrogram pulver og solvens til injektionsvaeske, oplesning i fyldt pen

[1.  LAGEMIDLETS NAVN |

PegIntron 50 mikrogram pulver og solvens til injektionsvaske, oplasning i fyldt pen \
peginterferon alfa-2b @
oN
2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER r &7 |

N

Hver fyldt pen indeholder en tilstreekkelig meengde peginterferon alfa-2b til at give 50 mi ar 1
0,5 ml peginterferon alfa-2b ved tilberedning som anbefalet. \'

| 3. LISTE OVER HJZEALPESTOFFER (0

Hjealpestoffer: Dinatriumphosphat, vandfri; natriumdihydrogenphosp @irat, saccharose og
polysorbat 80. Solvens: Vand til injektionsvesker.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNI RRELSE)

Pulver og solvens til injektionsveske, oplesning i fyl

1 pen (CLEARCLICK), 1 kanyle og 2 renseservie

4 penne (CLEARCLICK), 4 kanyler og 8 renseggrvie®er

12 penne (CLEARCLICK), 12 kanyler og 2 ervietter
50 mikrogram/0,5 ml

*

4

| 5.  ANVENDELSESMADE QA INISTRATIONSVEJ(E)

Subkutan anvendelse @
Las indlegssedlen ind%&

6. SARL RSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
ELIGT FOR BORN

Opbev geengeligt for bern.

PVENTUELLE ANDRE SERLIGE ADVARSLER |

v

Udlegbsdato

8. UDLOBSDATO |

Efter feerdigtilberedning skal den tilberedte oplesning anvendes umiddelbart eller inden for 24 timer
ved opbevaring i keleskab (2 °C — 8 °C).
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| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab. Ma ikke nedfryses.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Efter injektion af dosis skal pennen kasseres i en passende beholder. \

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELS@

Merck Sharp & Dohme B.V. ‘\6

Waarderweg 39
2031 BN Haarlem

Holland O
S

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE) %

EU/1/00/131/031 (1 pen, 1 kanyle og 2 renseservietter) \
EU/1/00/131/032 (4 penne, 4 kanyler og 8 renseservietter) @

EU/1/00/131/034 (12 penne, 12 kanyler og 24 renseservietter)

Q

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER g"

[ 4
Lot \

[14. GENEREL KLASSIFIKAT;Q@&JDLEVERING |

N

| 15. INSTRUKTIONER VRTJRNRENDE ANVENDELSEN |

</
[16. INFORM RAILLE-SKRIFT |
Peglntron 50 ’n\
eglntron &
17 1G IDENTIFIKATOR — 2D-STREGKODE

ort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

VIS. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

Label til pen - PegIntron 50 mikrogram pulver og solvens til injektionsvaeske, oplesning i fyldt
pen

| 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

PegIntron 50 mikrogram pulver og solvens til injektionsvaeske \
peginterferon alfa-2b @

[2. ADMINISTRATIONSMETODE L QY

A
Las indlaegssedlen inden brug. 0\'0

3.  UDLOBSDATO %’
Udlgbsdato &

| 4.  BATCHNUMMER

Lot \A\ i
&

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAEGT,@UMEN ELLER ANTAL DOSER

50 mikrog/0,5 ml o\ l k

| 6. ANDET ()&

Pen (CLEARCLICK) \v
\@
&®
<&

O
N2
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Karton 80 mikrogram pulver og solvens til injektionsvaeske, oplesning i fyldt pen

[1.  LAGEMIDLETS NAVN |

PegIntron 80 mikrogram pulver og solvens til injektionsvaske, oplgsning i fyldt pen \
peginterferon alfa-2b @
oN
2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER r &7 |

N

Hver fyldt pen indeholder en tilstreekkelig meengde peginterferon alfa-2b til at give 80 mi ar 1
0,5 ml peginterferon alfa-2b ved tilberedning som anbefalet. \'

3. LISTE OVER HJZELPESTOFFER (0

Hjealpestoffer: Dinatriumphosphat, vandfri; natriumdihydrogenphosp @irat, saccharose og
polysorbat 80. Solvens: Vand til injektionsvesker.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNI RRELSE)

Pulver og solvens til injektionsveeske, oplesning i fyl

1 pen (CLEARCLICK), 1 kanyle og 2 renseservie

4 penne (CLEARCLICK), 4 kanyler og 8 renseggrvie®er

12 penne (CLEARCLICK), 12 kanyler og 2 ervietter
80 mikrogram/0,5 ml

*

4

| 5.  ANVENDELSESMADE QA INISTRATIONSVEJ(E)

Subkutan anvendelse @
Lzs indlegssedlen ind%&

6. SARL RSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
ELIGT FOR BORN

Opbev geengeligt for bern.

PVENTUELLE ANDRE SERLIGE ADVARSLER |

™

Udlegbsdato

8. UDLOBSDATO |

Efter feerdigtilberedning skal den tilberedte oplesning anvendes umiddelbart eller inden for 24 timer
ved opbevaring i keleskab (2 °C — 8 °C).
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| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab. Ma ikke nedfryses.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Efter injektion af dosis skal pennen kasseres i en passende beholder. \

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELS@

Merck Sharp & Dohme B.V. ‘\6

Waarderweg 39
2031 BN Haarlem

Holland O
S

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE) %

EU/1/00/131/035 (1 pen, 1 kanyle og 2 renseservietter) \
EU/1/00/131/036 (4 penne, 4 kanyler og 8 renseservietter) @

EU/1/00/131/038 (12 penne, 12 kanyler og 24 renseservietter)

Q

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER g"

[ 4
Lot \

[14. GENEREL KLASSIFIKAT;Q@&UDLEVERING |

N

| 15. INSTRUKTIONER VRTJRNRENDE ANVENDELSEN |

</
[16. INFORM RAILLE-SKRIFT |
Peglntron 80 ’i\
eglntron &
17 1G IDENTIFIKATOR — 2D-STREGKODE

ort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

VIS. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

Label til pen - PegIntron 80 mikrogram pulver og solvens til injektionsvaeske, oplesning i fyldt
pen

| 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

PegIntron 80 mikrogram pulver og solvens til injektionsvaeske \
peginterferon alfa-2b @

[2. ADMINISTRATIONSMETODE L QY

A
Las indlaegssedlen inden brug. 0\'0

3.  UDLOBSDATO %’
Udlgbsdato &

| 4.  BATCHNUMMER

Lot \A\ i
&

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAEJGT,@UMEN ELLER ANTAL DOSER

80 mikrog/0,5 ml o\ l k

| 6. ANDET ()&

Pen (CLEARCLICK) \v
\@
&®
<&

O
N2
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Karton 100 mikrogram pulver og solvens til injektionsvaske, oplesning

[1.  LAGEMIDLETS NAVN |

Peglntron 100 mikrogram pulver og solvens til injektionsvaske, oplesning fyldt pen \
peginterferon alfa-2b @
o\
[2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER \ 4

&
v

f o
Hver fyldt pen indeholder en tilstreekkelig meengde peginterferon alfa-2b til at give 100 myj }n i
0,5 ml peginterferon alfa-2b ved tilberedning som anbefalet. \'

| 3. LISTE OVER HJZELPESTOFFER (0

Hjealpestoffer: Dinatriumphosphat, vandfri; natriumdihydrogenphosp @irat, saccharose og
polysorbat 80. Solvens: Vand til injektionsvesker.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNI RRELSE)

Pulver og solvens til injektionsveske, oplesning i fyl

1 pen (CLEARCLICK), 1 kanyle og 2 renseservie

4 penne (CLEARCLICK), 4 kanyler og 8 renseggrvie®er

12 penne (CLEARCLICK), 12 kanyler og 2 ervietter
100 mikrogram/0,5 ml

*

4

| 5.  ANVENDELSESMADE QA INISTRATIONSVEJ(E)

Subkutan anvendelse @
Lzs indlegssedlen ind%&

6. SARL RSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
ELIGT FOR BORN

Opbev geengeligt for bern.

PVENTUELLE ANDRE SERLIGE ADVARSLER |

™

Udlegbsdato

8. UDLOBSDATO |

Efter feerdigtilberedning skal den tilberedte oplesning anvendes umiddelbart eller inden for 24 timer
ved opbevaring i keleskab (2 °C — 8 °C).
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| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab. Ma ikke nedfryses.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Efter injektion af dosis skal pennen kasseres i en passende beholder. \

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELS@

Merck Sharp & Dohme B.V. ‘\6

Waarderweg 39
2031 BN Haarlem

Holland O
S

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE) %

EU/1/00/131/039 (1 pen, 1 kanyle og 2 renseservietter) \
EU/1/00/131/040 (4 penne, 4 kanyler og 8 renseservietter) @

EU/1/00/131/042 (12 penne, 12 kanyler og 24 renseservietter)

Q

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER g"

[ 4
Lot \

[14. GENEREL KLASSIFIKAT;Q@&UDLEVERING |

N

| 15. INSTRUKTIONER VRTJRNRENDE ANVENDELSEN |

\ ¥4
| 16. INFORM RAILLE-SKRIFT |
..
Peglntron 100
17 IG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

ort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

VIS. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

Label til pen - Peglntron 100 mikrogram pulver og solvens til injektionsvzeske, oplesning i fyldt
pen

| 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

PegIntron 100 mikrogram pulver og solvens til injektionsveske \
peginterferon alfa-2b @

[2. ADMINISTRATIONSMETODE L QY

A
Las indlaegssedlen inden brug. 0\'0

3.  UDLOBSDATO %’
Udlgbsdato &

| 4.  BATCHNUMMER

Lot \A\ i
&

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAEJGT,@UMEN ELLER ANTAL DOSER

100 mikrog/0,5 ml o\ l k

| 6. ANDET ()&

Pen (CLEARCLICK) \v
\@
&®
<&

O
N2
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Karton 120 mikrogram pulver og solvens til injektionsvaeske, oplesning i fyldt pen

[1.  LAGEMIDLETS NAVN |

Peglntron 120 mikrogram pulver og solvens til injektionsvaske, oplgsning i fyldt pen \
peginterferon alfa-2b @
o\
[2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER \ 4

&
v

f o
Hver fyldt pen indeholder en tilstreekkelig meengde peginterferon alfa-2b til at give 120 myj }n i
0,5 ml peginterferon alfa-2b ved tilberedning som anbefalet. \'

| 3. LISTE OVER HJZELPESTOFFER (0

Hjealpestoffer: Dinatriumphosphat, vandfri; natriumdihydrogenphosp @irat, saccharose og
polysorbat 80. Solvens: Vand til injektionsveesker.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNI RRELSE)

Pulver og solvens til injektionsveske, oplesning i fyl

1 pen (CLEARCLICK), 1 kanyle og 2 renseservie

4 penne (CLEARCLICK), 4 kanyler og 8 renseggrvie®er

12 penne (CLEARCLICK), 12 kanyler og 2 ervietter
120 mikrogram/0,5 ml

*

4

| 5.  ANVENDELSESMADE QA INISTRATIONSVEJ(E)

Subkutan anvendelse @
Lzs indlegssedlen ind%&

6. SARL RSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES

PVENTUELLE ANDRE SERLIGE ADVARSLER |

™

Udlegbsdato

8. UDLOBSDATO |

Efter feerdigtilberedning skal den tilberedte oplesning anvendes umiddelbart eller inden for 24 timer
ved opbevaring i keleskab (2 °C — 8 °C).
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| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab. Ma ikke nedfryses.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Efter injektion af dosis skal pennen kasseres i en passende beholder. \

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELS@

Merck Sharp & Dohme B.V. ‘\6

Waarderweg 39
2031 BN Haarlem

Holland O
S

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE) %

EU/1/00/131/043 (1 pen, 1 kanyle og 2 renseservietter) \
EU/1/00/131/044 (4 penne, 4 kanyler og 8 renseservietter) @

EU/1/00/131/046 (12 penne, 12 kanyler og 24 renseservietter)

Q

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER g"

[ 4
Lot \

[14. GENEREL KLASSIFIKAT;Q@&UDLEVERING |

N

| 15. INSTRUKTIONER VRTJRNRENDE ANVENDELSEN |

\ &4
| 16. INFORM RAILLE-SKRIFT |
..
Peglntron 120
17 IG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

ort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

VIS. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

Label til pen - Peglntron 120 mikrogram pulver og solvens til injektionsvzeske, oplesning i fyldt
pen

| 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

PegIntron 120 mikrogram pulver og solvens til injektionsveske \
peginterferon alfa-2b @

[2. ADMINISTRATIONSMETODE L QY

A
Las indlaegssedlen inden brug. 0\'0

3.  UDLOBSDATO %’
Udlgbsdato &

| 4.  BATCHNUMMER

Lot \A\ i
&

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAEJGT,@UMEN ELLER ANTAL DOSER

120 mikrog/0,5 ml o\ l k

| 6. ANDET ()&

Pen (CLEARCLICK) \v
\@
&®
<&

O
N2
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Karton 150 mikrogram pulver og solvens til injektionsvaske, oplesning i fyldt pen

[1.  LAGEMIDLETS NAVN |

Peglntron 150 mikrogram pulver og solvens til injektionsvaske, oplesning i fyldt pen \
peginterferon alfa-2b @
o\
[2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER \ 4

&
v

f o
Hver fyldt pen indeholder en tilstreekkelig meengde peginterferon alfa-2b til at give 150 myj }n 1
0,5 ml peginterferon alfa-2b ved tilberedning som anbefalet. \'

| 3. LISTE OVER HJZELPESTOFFER (0

Hjelpestoffer: Dinatriumphosphat, vandfri; natriumdihydrogenphosp t@irat, saccharose og
polysorbat 80. Solvens: Vand til injektionsvesker.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNI RRELSE)

Pulver og solvens til injektionsveske, oplesning i fyl

1 pen (CLEARCLICK), 1 kanyle og 2 renseservie

4 penne (CLEARCLICK), 4 kanyler og 8 renseggrvie®er

12 penne (CLEARCLICK), 12 kanyler og 2 ervietter
150 mikrogram/0,5 ml

*

4

| 5.  ANVENDELSESMADE QA INISTRATIONSVEJ(E)

Subkutan anvendelse @
Lzs indlegssedlen ind%&

6. SARL RSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
ELIGT FOR BORN

Opbev geengeligt for bern.

PVENTUELLE ANDRE SERLIGE ADVARSLER |

™

Udlegbsdato

8. UDLOBSDATO |

Efter feerdigtilberedning skal den tilberedte oplesning anvendes umiddelbart eller inden for 24 timer
ved opbevaring i keleskab (2 °C — 8 °C).
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| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab. Ma ikke nedfryses.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Efter injektion af dosis skal pennen kasseres i en passende beholder. \

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELS@

Merck Sharp & Dohme B.V. ‘\6

Waarderweg 39
2031 BN Haarlem

Holland O
S

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE) %

EU/1/00/131/047 (1 pen, 1 kanyle og 2 renseservietter) \
EU/1/00/131/048 (4 penne, 4 kanyler og 8 renseservietter) @

EU/1/00/131/050 (12 penne, 12 kanyler og 24 renseservietter)

Q

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER g"

[ 4
Lot \

[14. GENEREL KLASSIFIKAT;Q@&UDLEVERING |

N

| 15. INSTRUKTIONER VRTJRNRENDE ANVENDELSEN |

\ ¥4
| 16. INFORM RAILLE-SKRIFT |
..
Peglntron 150
17 IG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

ort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

VIS. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING, DER SKAL ANFORES PA SMA INDRE
EMBALLAGER

Label til pen - PegIntron 150 mikrogram pulver og solvens til injektionsvaske, oplesning i fyldt

pen

1.  LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E) | \
Peglntron 150 mikrogram pulver og solvens til injektionsvaske @
peginterferon alfa-2b

[2. ADMINISTRATIONSMETODE 'aX |

Lees indlagssedlen inden brug. 0\'
3. UDLOBSDATO @

Udlegbsdato

|4.  BATCHNUMMER \W>
A D
Lot \@

) ]
| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VA*@LUMEN ELLER ANTAL DOSER
.

A

N
| 6. ANDET é

Pen (CLEARCLIBI\Q\'

150 mikrog/0,5 ml

N
o

O
N2

11



B. INDLAGSSEDDE



Indlzegsseddel: Information til brugeren

Peglntron 50 mikrogram pulver og solvens til injektionsvzeske, oplesning

PegIntron 80 mikrogram pulver og solvens til injektionsvaske, oplesning

PeglIntron 100 mikrogram pulver og solvens til injektionsvaeske, oplosning

Peglntron 120 mikrogram pulver og solvens til injektionsvaske, oplesning

PeglIntron 150 mikrogram pulver og solvens til injektionsvaske, oplesning
peginterferon alfa-2b

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette lzegemiddel, da den \
indeholder vigtige oplysninger. @

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen. K

- Sperg laeegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere du vil vide. @

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor veere med at gives
medicinen til andre. Det kan vaere skadeligt for andre, selvom de har de samme syn@§toNeT,
som du har.

- Kontakt l&gen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder biv@r, som
ikke er navnt her. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaecgsseddel.dk. %

Oversigt over indlaegssedlen @

1. Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at tage PegIntron :@

Sédan skal du tage Peglntron
Bivirkninger

SAINAIE i

Opbevaring
Pakningssterrelser og yderligere oplysning\

1. Virkning og anvendelse @

Det aktive indholdsstof i dette legerty et protein som kaldes peginterferon alfa-2b, og som
tilherer klassen af leegemidler kaldgt inNgPeroner. Interferoner produceres af kroppens immunsystem
for at bekaempe infektioner og alﬁo iee sygdomme. Dette leegemiddel indsprejtes 1 din krop for at arbejde

sammen med dit immunsystem ¢ leegemiddel anvendes til behandling af kronisk hepatitis C, en

virusinfektion i leveren. \

Voksne

Kombination afd \emiddel med ribavirin og boceprevir anbefales til brug ved nogle typer af
kronisk hepatitisx s-infektion (kaldes ogsa hev-infektion) hos voksne i alderen 18 ar og aeldre. Det
kan bruges e, der ikke tidligere er behandlet for hcv-infektion, eller som tidligere har brugt
leegemidl@ t interferoner og pegylerede interferoner.

n af dette legemiddel med ribavirin anbefales til voksne i alderen 18 ar og @ldre, som ikke

behandlet med disse leegemidler. Dette omfatter ogsé voksne som er smittet med klinisk stabilt
uman immundefekt virus. Denne kombination kan ogsa anvendes til behandling af voksne, der ikke
ligere har reageret pé interferon alfa eller peginterferon alfa i kombinationsbehandling med ribavirin
Veller interferon alfa alene.

Ko

Hvis du har en sygdom, der gor brugen af ribavirin farlig, eller hvis du allerede har haft et problem med at
bruge det, vil din leege sandsynligvis give dette leegemiddel alene.

Kontakt leegen eller apotekspersonalet, hvis du har yderligere spergsmal vedrerende brugen af dette
leegemiddel.

113


http://www.indlaegsseddel.dk/

Born og unge
Dette leegemiddel anvendes i kombination med ribavirin hos bern i alderen 3 &r og @ldre samt unge,

som ikke tidligere er blevet behandlet for kronisk hepatitis C.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage PegIntron

Tag ikke PegIntron

For du begynder behandlingen, skal du fortzelle lzegen, hvis du eller barnet, du har ansvar for:

- er allergisk over for peginterferon alfa-2b eller et af de ovrige indholdsstoffer i dette leegemiddel \
(angivet 1 punkt 6). @

- er allergisk over for et hvilket som helst interferon. K

- har haft alvorlige hjerteproblemer. @

- har en hjertesygdom, som ikke har varet velbehandlet gennem de seneste 6 maneder. ¢ 6

- har en eller flere alvorlige sygdomme, der gor dig meget svag. &\

- har autoimmun hepatitis eller en anden sygdom i dit immunsystem. O

- bruger medicin, der undertrykker dit immunsystem. \'

- har en fremskreden, ikke-kontrolleret leversygdom (ud over hepatitis C). 0

- har en skjoldbruskkirtelsygdom, der ikke er velkontrolleret med medigt

- har epilepsi, der forarsager kramper (anfald eller treekninger).

- er i behandling med telbivudin (se punktet "Brug af anden medicj men med Peglntron").

Du ma ikke tage Peglntron, hvis du, eller det barn, du har ansvar @ en eller flere af ovenstéende
sygdomme.

Desuden ma bern og unge ikke tage dette leegemiddel, hval dNgas#aft alvorlige nervese eller mentale
problemer, sasom svaer depression cller selvmordstan

Bemark: Las ogsa afsnittet "Tag ikke" 1 indlaegsse or ribavirin og boceprevir, for du tager dem
i kombination med dette leegemiddel. @

Adbvarsler og forsigtighedsregler
Seg ejeblikkelig leegehjeelp 1 tilfaeldéwivorlig allergisk reaktion (sdsom vejrtreekningsbesveer,
hiven efter vejret eller udslet). \

Kontakt laegen, for du tager dl x‘edicin, hvis du eller barnet, du har ansvar for:
- har haft alvorlige n&gvese €ller psykiske problemer eller tidligere har haft et misbrug (f.eks. af

psykiskegpr (se afsnittet "Brug ikke PegIntron" ovenfor).
- er i beh or mental sygdom eller tidligere har faet behandling for anden nerves eller psykisk
er depression (sdsom folelse af tristhed, modleshed) eller selvmords- eller
er (se punkt 4 Bivirkninger”).
et hjerteanfald eller en hjertelidelse.
n nyresygdom, sa vil l&egen eventuelt ordinere en mindre dosis end sadvanligt og undersoge
tal for nyrefunktionen regelmeessigt under behandling. Hvis dette lagemiddel bruges i
& kombination med ribavirin, ber leegen folge dig eller barnet, du har ansvar for, mere
omhyggeligt for et fald i antallet af rede blodlegemer.

alkohol eller sto
Brugen af da iddel er ikke tilladt hos bern og unge med eksisterende eller tidligere sveere

V— har skrumpelever eller anden leversygdom (ud over hepatitis C).

- far symptomer forbundet med en forkelelse eller anden luftvejsinfektion, sdsom feber, hoste eller
anden form for vejrtraekningsbesveer.

- har sukkersyge eller har hgjt blodtryk, kan laegen bede dig eller barnet du har ansvar for, om at
fa foretaget en gjenundersagelse.

- har haft en alvorlig sygdom med pévirkning af din vejrtraekning eller dit blod.

- har hudsygdommene psoriasis eller sarkoidose, idet de kan forveerres, mens du tager dette
laegemiddel.
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- planleegger at blive gravid, sa diskuter dette med din leege for start af behandling med dette
leegemiddel.

- har faet en organtransplantation, enten af nyre eller lever, da interferonbehandling kan give aget
risiko for afstedning. Du ber diskutere dette med leegen.

- Hvis du ogsé behandles for hiv (se afsnittet ”Brug af anden medicin sammen med Peglntron™).

- hvis du har eller har haft en infektion med hepatitis B-virus, da din l&ge méaske vil overvage dig
teettere.

Bemark: Las afsnittet "Advarsler og forsigtighedsregler” i indlaegssedlen for ribavirin, for du tager
det i kombination med dette leegemiddel. 6\

Tand- og mundproblemer er blevet rapporteret hos patienter, der fik dette legemiddel i kombings
med ribavirin. Du kan fa tandkedssygdomme, som kan fere til tab af teender. Du kan fa mund e
eller opkastninger, begge dele kan skade tenderne. Det er vigtigt at berste dine tender g

gange om dagen, skyl munden, hvis du kaster op, og ga til regelmaessig tandkontrol. r{\

Under behandlingen kan nogle patienter opleve sjenproblemer, eller i sjeldne tilf: Qstab.
Laegen ber foretage en gjenundersggelse for behandlingsstart. I tilfeelde af tegn pg s rstyrrelser
skal du fortelle det til leegen og fa en hurtig og fuldkommen gjenundersogels u har en
sygdom, som kan fore til fremtidige gjenproblemer (f.eks. sukkersyge eller fo blodtryk), ber du
f& foretaget regelmaessige gjenundersogelser under behandlingen. Hvis dgmgjensygdom bliver
forvaerret, eller hvis du f&r nye gjensygdomme, vil din behandling bli dt.

Under behandlingen med Peglntron vil l&gen méske rade dig til at& ekstra vaeske for at hjelpe

med at forebygge lavt blodtryk.
Laegen vil teste dit blod, fer du begynder behandlingen og® bandlingen for at sikre, at

behandlingen er sikker og effektiv. @
Beorn og unge

Dette leegemiddel anbefales ikke til patienter pgegnder 3 ar.

Brug af anden medicin sammen meq PE&!mn

Fortal det altid til leegen eller pa ap, 1s du eller barnet, du har ansvar for:
e bruger anden eller fo n;x ar taget medicin eller vitaminer/kosttilskud. Dette gaelder
ogsd medicin, so & er kabt pa recept.
e er smittet med b%umant immundefekt-virus (hiv-positiv) og hepatitis C-virus
(hev), og bl&be andlet med et anti-hiv leegemiddel - [nukleosid revers transkriptase-
og/eller hgj-aktiv anti-retroviral terapi (HAART)]. Din leege vil folge

hammer
dig f symptomer pé disse tilstande.
e Ryvi egemiddel tages i kombination med ribavirin og et eller flere anti-hiv-

del(ler) kan risikoen gges for malkesyreacidose, leversvigt og udvikling af
normiteter: reduktion i antallet af rede blodlegemer, hvide blodlegemer og
bddkoagulerende celler kaldet blodplader. Patienter med fremskreden leversygdom, som
@ er i behandling med HAART, kan have gget risiko for forverring af leverfunktionen.
Derfor kan opstart af behandling med dette l&egemiddel alene eller i kombination med
ribavirin gge disse patienters risiko yderligere.
& e Med zidovudin eller stavudin er det ikke sikkert, om ribavirin vil &ndre den méde, disse
laegemidler virker pa. Derfor skal dit blod kontrolleres regelmaessigt for at vaere sikker

—_

V pa, at hiv-infektionen ikke forvaerres. Hvis den bliver verre, vil laegen beslutte, hvorvidt

din ribavirin behandling skal @ndres. Derudover kan patienter behandlet med dette
leegemiddel og ribavirin kombinationsbehandling og zidovudin have en gget risiko for at
fa anaemi (lavt antal rede blodlegemer). Derfor anbefales anvendelse af zidovudin
sammen med dette l&egemiddel og ribavirin-kombinationsbehandling ikke.

Bemark: Les afsnittet “Brug af anden medicin” i indlaegssedlen for ribavirin, for du bruger

det i kombination med dette laegemiddel.

e tager telbivudin. Hvis du tager telbivudin sammen med dette leegemiddel eller en anden

form for interferonmedicin til injektion, har du sterre risiko for at f& perifer neuropati
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(folelseslashed, snurrende og/eller breendende fornemmelser i arme og/eller ben). Denne
bivirkning kan ogsé vere mere alvorlig. Du ma derfor ikke tage dette leegemiddel
sammen med telbivudin.

Graviditet og amning
Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlagger at blive gravid, skal
du sperge din lge eller apotekspersonalet til rads, for du tager dette leegemiddel.

Graviditet
I studier med draegtige dyr har interferoner sommetider forarsaget abort. Indvirkningen af dette \
leegemiddel pé graviditet hos mennesker er ukendt. Piger eller kvinder i den fodedygtige alder skal @
anvende effektiv prevention under behandling med dette leegemiddel. K
Ribavirin kan vere yderst skadelig for et ufedt barn. Derfor skal du og din partner bruge saegl

forholdsregler i jeres seksuelle aktivitet, hvis der er nogen mulighed for, at en graviditet IQ a:

- hvis du er en pige eller kvinde i den fodedygtige alder og bruger ribavirin:

skal du have en negativ graviditetstest for behandling, hver méned under behandlin maneder
efter, at behandlingen er stoppet. Du skal anvende en effektiv preventionsmetodegd riode, du
bruger ribavirin og i 4 maneder efter, at behandlingen er afsluttet. Du ber diskut med legen

- hvis du er en mand, der bruger ribavirin:
sa hav ikke samleje med en gravid kvinde, medmindre du bruger kond Hvis din kvindelige
partner ikke er gravid, men er i den fodedygtige alder, skal hun testes (@liditet hver méned under
behandling og 1 7 méaneder efter, at behandlingen er stoppet. Du el partner skal bruge en effektiv
praeventionsmetode i den periode, du bruger ribavirin og 7 i m& ter, at behandlingen er stoppet.
Du ber diskutere dette med laegen. Q

Amning
Det vides ikke, om dette leegemiddel udskilles i mgl mennesker. Derfor mé du ikke amme et

barn, hvis du tager dette leegemiddel. Sperg din ds.
Bemark: Las afsnittet "Graviditet og amging' leegssedlen for ribavirin, for du bruger den i
kombination med dette l&egemiddel.

.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Kor ikke bil og betjen ikke veer ller maskiner, hvis du foler dig treet, sevnig eller forvirret, mens
du tager dette laegemiddel.

PegIntron indeholder @\ﬂose

saccharose. Kontakt laegen, for du bruger denne medicin, hvis du ikke taler

Dette leegemiddel i
visse sukkerartgr. é‘
Dette laegemidd\ older mindre end 1 mmol natrium (23 mg) per 0,7 ml, det vil sige, at det

praktisk ta@ triumfrit".

n skal du tage Peglntron

3
@ altid legemidlet nejagtigt efter leegens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, s sperg
gen eller apotekspersonalet.

Generel information om brugen af dette l&egemiddel:

Laegen har bestemt den rette dosis af dette leegemiddel baseret pd hvor meget du eller barnet, du har
ansvar for, vejer. Om nedvendigt kan dosis blive &ndret under behandlingen.

Dette leegemiddel er beregnet til subkutan anvendelse. Dette betyder, at det indsprejtes med en kort
kanyle i fedtvaevet lige under huden. Hvis du selv skal indsprejte denne medicin, vil du blive instrueret
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1, hvordan injektionen forberedes og indsprgjtes. Detaljerede vejledninger for subkutan anvendelse
er angivet i slutningen af denne indlaegsseddel (se pkt "Hvordan du selv indsprejter PegIntron™).

Vand til injektion og Peglntron-pulver leveres i separate emballager. Tilbered dosis ved at tilsette

vand til injektion til Peglntron-pulver umiddelbart for du planleegger at indsprejte den og brug den

straks. Se omhyggeligt pa den tilberedte oplasning fer indsprajtning. Oplesningen skal vere klar og

farvelgs. Brug ikke oplgsningen, hvis den er misfarvet (endret farve fra originalen) eller hvis der er

partikler i oplesningen. Kassér en eventuel rest af oplosningen, der matte vare tilbage i haetteglasset,

efter at du selv har givet indsprejtningen. For bortskaffelse, se punkt 5 "Opbevaring". \

Indsprojt dette leegemiddel en gang om ugen pé den samme ugedag. Indsprejtning pé det samme @
tidspunkt af dagen hver uge vil hjelpe dig til ikke at glemme at bruge den. K

Brug altid dette leegemiddel nejagtigt efter legens anvisning. Overskrid ikke den anbefalede og
brug den sé leenge som foreskrevet. &\
Hvis din laege ordinerer dette legemiddel sammen med ribavirin eller ssmmen med n og
boceprevir, skal du lese indleegssedlen for ribavirin og boceprevir, for du pabeg
kombinationsbehandlingen. @
Brug hos voksne — Peglntron 1 kombinationsbehandling

@Vanligvis i en dosis pa

1,5 mikrogram per kilo legemsvagt en gang om ugen. Hvis du har,
lavere, afhangigt af din nyrefunktion. :

Brug hos voksne - Peglntron alene Q

Nar dette legemiddel anvendes alene, gives det sedva i en dosis pa 0,5 eller 1,0 mikrogram per
kilo legemsvaegt en gang om ugen i 6 maneder ti & du har en nyresygdom, vil din dosis
eventuelt vaere lavere, ath@ngigt af nyrefunktionen. n bestemmer, hvilken dosis der er korrekt for
dig.

Nér dette legemiddel anvendes sammen med ribavirin-kapsler, gives
esygdom, kan din dosis vare

Brug til bern 1 alderen 3 ar og derover sag

Peglntron vil blive givet sammen m knn. Peglntron-dosis beregnes ud fra bade hegjde og vaegt.
Lagen bestemmer, hvilken dosis ?e& ekt for dig eller det barn, du har ansvar for.
Behandlingsvarigheden er op tﬂéibaseret pa leegens vurdering for dig/barnet.

Alle patienter \4@
Hvis du selv indsprojte gemiddel, skal du se efter, at den dosis, som er blevet ordineret, er
tydeligt angivet pa n af legemidlet, du far.
.
Hyvis du har ta meget PegIntron

uligt til leegen eller sundhedspersonalet .

Hyvis d@ lemt at tage Peglntron
is af dette leegemiddel, s& snart du husker det, men kun hvis det er inden for 1-2 dage efter

e dosis. Hvis det er meget tet pa din naeste dosis, mé du ikke tage en dobbeltdosis som
ning for den glemte dosis, men fortsette din behandling som saedvanligt.
Kontakt leegen eller apotekspersonalet for dig eller barnet, du har ansvar for, hvis der er noget, du er i
tvivl om.

4. Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger. Selv om
ikke alle de anferte bivirkninger behever at forekomme, kan de kraeve leegehjzelp, hvis de opstér.
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Nér dette leegemiddel anvendes alene, er sandsynligheden for nogle af bivirkningerne mindre og nogle
forekommer slet ikke.

Psykiske sygdomme og sygdomme i centralnervesystemet:

Nogle mennesker bliver deprimerede, nar de anvender dette leegemiddel alene eller i kombinations
med ribavirin, og i nogle tilfzelde har personer haft tanker om at true andre pé livet, selvmordstanker
eller aggressiv opfersel (sommetider rettet mod andre). Nogle patienter har endda begéet selvmord. Seg
akut hjelp, hvis du bemarker, at du bliver deprimeret eller har selvmordstanker eller endringer i din
opfersel. Bed et familiemedlem eller en ner ven om at hjelpe dig med at veere opmarksom pa tegn pa \

depression eller &ndringer i din opforsel. @

Born og unge er serligt udsatte for at udvikle depression, nér de behandles med dette laegemlddel
ribavirin. Parerende til bern og unge skal straks kontakte lege eller skadestue, hvis de bemaer

nogen som helst tegn pa usaedvanlig opfersel, depression eller aggressiv adfzerd rettet mod l%ller
den unge selv eller andre.

Vakst og udvikling (bern og unge):

Med op til et &rs behandling med dette leegemiddel i kombination med ribavirin, 4gk¥sde nogle bern
og unge ikke eller tog ikke pa i vaegt som forventet. Nogle bern ndede ikke d ntede hgjde inden
for 1-5,5 ér efter behandlingen.

Kontakt omgiende lzegen, hvis en af felgende alvorlige bivirkninger f&@n

vejrtrekningsbesveer (inklusive andened),

depressionsfolelse
besvar med at sove, teenke eller koncentrere dig sv&ed,

kraftige mavesmerter eller mavekramper \e
feber eller kulderystelser begyndende efter t@

Meget almindelige bivirkninger (kan berere flere end 1 ud a% oner):

handling,
vorligt).

smertende eller beteendte muskler (unge

Almindelige bivirkninger (kan berex ud af 10 personer):

brystsmerter, aendringer i maden JGN lar pa,

forvirring,

besvar med at holde dig Vé@@ elsesloshed eller prikkende fornemmelse,

smerte i den nederste d¥Raf ryggen eller i siden, vanskelig eller umulig vandladning,
problemer med gjne r harelse,

kraftig eller sm X dme af hud eller slimhinder,

se, gummer eller andre dele kroppen.

kraftig bl@dnln

ivirkninger (kan berore op til 1 ud af 1.000 personer):
ampeanfald,
V blod eller sterknet blod i afferingen (eller sort, tjeret afforing)

Bivirkninger med ukendt hyppighed (hyppigheden kan ikke vurderes ud fra forhindenvaerende
data):

e onske om at skade andre

Andre bivirkninger rapporteret hos voksne inkluderer:
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Meget almindelige bivirkninger (kan berere flere end 1 ud af 10 personer):

Almindelige bivirkninger (kan berere op til 1 ud ad 10 personer):

depressionsfolelse, irritabilitet, besvaer med at falde i sovn eller sove igennem, folelse af angst
eller nervesitet, koncentrationsbesvaer, humersvingninger,

hovedpine, svimmelhed, treethedsfelelse, kulderystelser, feber, influenzalignende symptomer,
virusinfektion, svaghed,

vejrireekningsbesveer, faryngitis (ondt i halsen), hoste,

mavesmerter, opkastning, kvalme, diarré, appetitleshed, veegttab, mundterhed,

hartab, klge, tor hud, udsleet, irritation eller redme (og i sjeldne tilfaelde hudskade) pa

nedsat antal af bestemte hvide blodlegemer (som geor dig mere modtagelig over for forskellige

infektioner),

smerter i led og muskler, muskel- og knoglesmerter. @
0\6

nedsat antal blodkoagulerende celler kaldet blodplader, som kan resultere i, at t far bla

marker og spontan bledning, for meget urinsyre (som ved podagra) i blodet, N' iumniveau

injektionsstedet,
nedsat antal rede blodlegemer (som kan fore til svaghed, vejrtrackningsbesveer, svimmelhed), 6\

i blodet,

fald i skjoldbruskkirtelfunktionen (hvilket kan gere, at du foler dig treet Qret, oge din
folsomhed over for kulde og andre symptomer), stigning i skjoldbrusk nktionen (som kan
forérsage nervesitet, ubehag ved varme og overdreven svedtende gttab, hjertebanken,
rysten), hevede kirtler (hevede lymfeknuder), torst,

aendret opforsel eller aggressiv opfarsel (sommetider rettet dre), rastles uro, nervesitet,
folelse af sgvnighed, savnbesver, usedvanlige dremme, r@nde interesse 1 aktiviteter,
nedsat sexlyst, rejsningsproblem, eget appetit, forvirrin nde hander, darlig koordinering,
svimmelhed (folelse af at det hele drejer rundt), folels€s ¢ smerte eller prikkende folelse,

oget eller nedsat felsomhed ved berering, spand ler, smerter i lemmerne, gigt, migrane,
oget svedtendens,
re

gjensmerter eller -infektion, uklart syn, terre € fyldte gjne, ndret horelse /horetab eller
ringen for ererne

bihulebetendelse, luftvej sinfektior%@t eller lobende nese, talebesveer, naseblod,

forkelelsessar (herpes simplex), gv ler bakterieinfektioner, ereinfektion/erepine,
fordgjelsesbesver (maveonde}%

d, redme eller sar i munden, breendende fornemmelse pa
tungen, redt eller bledende tapdkW Yorstoppelse, tarmluft (flatulens), oppustethed, haemorroider,
ondt i tungen, smagsfors %r, tandproblemer, overdreven tab af kropsvaske, forsterret lever,
psoriasis, lysfalsomhed, @ med havede plettede laesioner, radme af huden eller hudlidelser,
opsvulmet ansigt, o In™®e heender eller fodder, eksem (beteendt, rad, kleende og ter hud i nogle
tilfeelde med vaes sioner), akne, hiven efter vejret, unormal harstruktur, neglelidelser,
smerter ved & lingsstedet,

elmassig eller udebleven menstruation, unormal kraftig og langvarig
ogestok- eller vaginalidelser, brystsmerter, seksualproblemer, irritation i

, oget vandladningstrang,

e, smerte pa hejre side ved ribbenene, utilpashed, lavt eller hgjt blodtryk,
sfornemmelse, radmen, hjertebanken (dunkende hjerteslag), hurtig hjerterytme.

ndelige bivirkninger (kan berere op til 1 ud af 100 personer):
selvmord, selvmordsforseg, tanker om at skade sig selv, panikanfald, vrangforestillinger,
hallucinationer,
overfolsomhedsreaktion overfor l&egemidlet, hjerteanfald, beteendelse i bugspytkirtlen, smerter
i knoglerne og diabetes mellitus (sukkersyge),
nethinde-ekssudater (hvid aflejring pa nethinden).

Sjeeldne bivirkninger (kan berere op til 1 ud af 1.000 personer):

diabetisk ketoacidose (en medicinsk nedsituation, hvor et forhgjet niveau af ketonstoffer i blodet
opstér som et resultat af, at diabetes er ude af kontrol),

anfald (kramper) og bipolare lidelser (humersvingninger karakteriseret ved vekslende episoder
af tungsind og begejstring),
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- gjenproblemer herunder @ndringer i synet, beskadigelse af nethinden, obstruktion af
nethindearterien, beteendelse i synsnerven, havelse af gjet,

- hjerteinsufficiens, unormal hjerterytme, perikarditis (betaendelse i hjertesaekken), betaendelse og
nedbrydning af muskelveev og perifere nerver, nyreproblemer,

- sarkoidose (en sygdom karakteriseret ved l&engerevarende feber, vagttab, smertende og
opsvulmede led, hudskader og haevede kirtler).

Meget sjaldne bivirkninger (kan berere op til 1 ud af 10.000 personer):

. aplastisk anami, slagtilfaelde (blodprop i hjernen eller hjernebledning), toksisk epidermal
nekrolyse/Stevens-Johnsons syndrom/erythema multiforme (et spektrum af udslet af varierende \
svaerhedsgrad inklusive dedsfald, som kan vere forbundet med blister i mund, nase, gjne og @
andre slimhindemembraner og afstedning af det bererte omréde af huden).

. Tab af bevidstheden er set i meget sjeldne tilfelde ved alfa interferoner, oftest hos asld @
patienter behandlet med heje doser. %

data):

. pure red cell aplasia (en tilstand, hvor kroppen er ophert med eller har ned: uktionen af
rede blodlegemer). Dette forarsager sver anemi, og symptomer pa det fatte usaeedvanlig
traethed og mangel pé energi. %

. ansigtslammelse (svaekkelse og lammelse i den ene side af ansigt@ alvorlige allergiske
reaktioner sdsom angiogdem (en allergisk hudsygdom karakters{cr®fed afgraensede hevede
pletter, der omfatter huden og dens subkutane lag, slimhind indimellem de indre
organer), mani (unormalt stor eller ungdvendig entusias kardial effusion (en
vaskeansamling, der udvikles mellem perikardium (Iy en) og selve hjertet), Vogt-
Koyanagi-Harada syndrom (en autoimmun inflamm! fllelse, der pavirker gjnene, huden
og membraner i grer, hjerne og rygmarv), endrj gens farve.

Bivirkninger med ukendt hyppighed (hyppigheden kan ikke vurderes ud fra forl& ende

. tanker om at true andre pa livet.

. lungefibrose (dannelse af arvaev i lungerne).

. pulmonal arteriel hypertension — en sy der medforer sver forsnaevring af blodkarrene i
lungerne med deraf folgende hojt de blodkar, der forer blodet fra hjertet til lungerne.
Dette kan navnlig forekomme atnter med risikofaktorer sdsom hivinfektion eller sveere

leverproblemer (cirrose). Bivirlx erne kan indtraeede pa forskellige tidspunkter under
behandlingen, typisk flere ggned® efter pabegyndelse af behandlingen med Peglntron.
. reaktivering af hepatitis atienter med samtidig infektion med HCV og HBV

(tilbagevenden af K -sygdom).
Hvis du béade er 1nf1 cvog hiv og far HAART, kan brugen af dette laegemiddel sammen
med ribavirin ﬁge - 0 for melkesyreacidose, leversvigt og bivirkninger i blodet (nedsat antal
rede blodlege ansporterer ilt, visse hvide blodlegemer, der bekaemper infektion, samt

cellerne, som d et til at storkne, kaldet blodplader).
Nedens andre bivirkninger (ikke naevnt ovenfor) er forekommet ved kombinationen af dette

laeg g ribavirin-kapsler (voksne) hos patienter med samtidig hcv/hiv infektion, der fik

p i mundhulen (treske),

ufuldkommen fedtomsetning,
nedsat antal CD4 lymfocytter,
nedsat appetit,
rygsmerter,
leverbetaendelse,
smerte i lemmer
og unormale blodprever (laboratorievardier).

Bivirkninger hos bern og unge
Folgende bivirkninger er blevet rapporteret hos bern og unge:
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Meget almindelige bivirkninger (kan berere flere end 1 ud af 10 personer):

tab af appetit, svimmelhed, hovedpine, opkast, kvalme, mavesmerter,

e  hartab, ter hud, smerter i led og muskler, redmen ved indsprejtningsstedet,

e irritabilitet, traethed, utilpashed, smerte, kulderystelser, feber, influenzalignende symptomer,
svaghed, nedsat vacksthastighed (aldersvarende hgjde og vaegt),

e nedsat antal rede blodlegemer som kan skabe traethed, andened, svimmelhed.

Almindelige bivirkninger (kan berore op til 1 ud af 10 personer): \
e svampeinfektion, almindelig forkelelse, forkelelsessar, halsbeteendelse (ondt i halsen), @
bihulebetandelse, ereinfektion, hoste, halssmerter, kuldefelelse, gjensmerter, \

e nedsat antal blodkoagulerende celler kaldet blodplader, som kan resultere i at man nemt far
marker og spontan bledning, hevede kirtler (haeevede lymfeknuder), unormale blodpr;zive
skjoldbruskkirtelhormon, nedsat skjoldbruskkirtelaktivitet, som kan forérsage treethed ion,
oge din folsomhed mod kulde og andre symptomer, K

o onske om eller forseg pa at skade sig selv, aggressiv opfersel, rastlgs uro, vred
humerforandringer, nervesitet eller rastloshed, depression, felelse af uro, pro ed at falde i
sovn eller at sove igennem, folelsesmaessig ustabil, darlig sevnkvalitet, treetgdslelse,
opmerksomhedsforstyrrelser,

e smagsforandringer, diarré, maveonde, mundsmerter,

e  besvimelse, palpitation (dunkende hjertebanken), hurtig hjerteryt men, naeseblod,

e  sar i munden, afskalning af l&berne og revner i mundvigene, u, t tTodmende hud, klge, eksem

(betaendt, red, kleende og ter hud i nogle tilfaelde med vaeskend
rygsmerter, muskel- og knoglesmerter, smerter i lemme
klee ved indsprejtningsstedet.

ioner), akne,
ed, smerter, udslaet, irritation eller

Ikke almindelige bivirkninger (kan berore op til 1 ‘&)0 personer):
a

smertefuld eller vanskelig vandladning, hyppi
protein i urinen, smertefuld menstruation:@)

dning, tilstedevarelse af overskud af

klge i analomradet (berneorm eller spo
tandkedsbetendelse, forstorret lever,

unormal opforsel, folelsesmaesse
beraring, folelseslashed eller prfltk&
nerver, desighed,

blgdning fra slimhinden i@ , kleende gjne, gjensmerter, sloret syn, lysfelsomhed,
lavt blodtryk, bleghcleubeg i nesen, lobende nese, hvaesende vejrtrekning,
vejrtraekningsbesv, extsmerter eller ubehag,

redmen, haeve merter, helvedesild, lysoverfelsomhed af huden, udslet med hevede

plettede lagsiq @ kdmisfarvning, afskalning af huden, forkortelse af muskelvev,
muskelsappwekning, ansigtssmerter, bla merker.

eteendelse af mavesek og tarm,

elser, angst, mareridt, rysten, nedsat falsomhed ved
fornemmelse, smerte som straler ud langs en eller flere

Indbere bivirkninger
Hvis er bivirkninger, ber du tale med din laege, sygeplejerske eller apoteket. Dette gaelder

0gs

¢ bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pérerende kan

1 Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere

@4 rette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
0

rmation om sikkerheden af dette leegemiddel.

Bemarkning til voksne patienter, der far ordineret kombinationsbehandling med dette leegemiddel plus
boceprevir og ribavirin: Lees afsnittet "Bivirkninger" i indlaeegssedlerne.

S.

Opbevaring

Opbevar leegemidlet utilgengeligt for bern.
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Brug ikke legemidlet efter den udlebsdato, der stér pa pakningen.
Opbevares i keleskab (2 °C — 8 °C).

Anvend den ferdigt blandede oplesning (den oplesning, du forberedte ved tilsetning af vand til
injektion til PegIntron pulver) straks eller inden for 24 timer ved opbevaring i keleskab (2 °C — 8 °C).

Anvend ikke legemidlet, hvis du bemarker misfarvning af pulveret, som skal vaere hvidt. Den
tilberedte oplesning skal vaere klar og farveles. Ma ikke anvendes, hvis den er misfarvet, eller hvis der
er partikler tilstede. Peglntron heetteglas er kun til engangsbrug. Kasser en eventuel rest. 6\

Sperg pé apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke smj
medicinrester i aflabet, toilettet eller skraldespanden.
0\6

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger O
Peglntron indeholder: 0\'
- Aktivt stof: Peginterferon alfa-2b. %

PeglIntron 50 mikrogram pulver og solvens til injektionsvaske, oplas
Hvert haetteglas indeholder 50 mikrogram peginterferon alfa-2b m@s roteinbasis.

Hvert heaetteglas giver 50 mikrogram/0,5 ml oplesning, nar det titueret som anbefalet.

nin
b malt pa proteinbasis.
et er rekonstitueret som anbefalet.

Peglntron 80 mikrogram pulver og solvens til injektionsv.
Hvert haetteglas indeholder 80 mikrogram peginterfe?ﬁ

Hvert haetteglas giver 80 mikrogram/0,5 ml oplosging,

feron alfa-2b malt pa proteinbasis.

Peglntron 100 mikrogram pulver og solvens tijyektionsveaske, oplosning

Hvert haetteglas indeholder 100 mikrogr e

Hvert hatteglas giver 100 mikrogram/O,%ﬂsning, nér det er rekonstitueret som anbefalet.
. \‘k

Peglntron 120 mikrogram pulver o SM s til injektionsvaeske, oplesning
Hvert haetteglas indeholder 120 g)gram peginterferon alfa-2b malt pa proteinbasis.
Hvert haetteglas giver 120 mik@ /0,5 ml oplesning, nar det er rekonstitueret som anbefalet.

PeglIntron 150 mikrogr &er og solvens til injektionsvaske, oplesning
Hvert haetteglas in %?O mikrogram peginterferon alfa-2b malt pa proteinbasis.
Hvert heetteglag gj mikrogram/0,5 ml oplesning, nar det er rekonstitueret som anbefalet.

ldsstoffer:
¢natriumphosphat; vandfri, natriumdihydrogenphosphatdihydrat; saccharose og
at 80

Gﬂ; ns: Vand til injektionsvasker
&en e og pakningssterrelser
Dette leegemiddel er et pulver og solvens (oplesningsmiddel) til injektionsveske, oplesning.

Det hvide pulver er indeholdt i et 2 ml heetteglas, og den klare, farvelgse solvens er i en 2 ml
glasampul.

Peglntron leveres i forskellige pakningssterrelser:
- 1 haetteglas pulver til injektionsvaske, oplesning og 1 ampul solvens til injektion;
- 1 heetteglas pulver til injektionsveske, oplesning, 1 ampul solvens til
injektion, 1 injektionssprojte, 2 kanyler og 1 renseserviet;
- 4 heetteglas pulver til injektionsvaske, oplgsning og 4 ampuller solvens til injektion;
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- 4 haetteglas pulver til injektionsvaske, oplesning, 4 ampuller solvens til
injektion, 4 injektionssprojter, 8 kanyler og 4 renseservietter;
- 6 hetteglas pulver til injektionsvaske, oplesning og 6 ampuller solvens til injektion;
- 12 hatteglas pulver til injektionsvaeske, oplesning, 12 ampuller solvens til
injektion, 12 injektionssprejter, 24 kanyler og 12 renseservietter.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfert.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

Fremstiller

SP Labo N.V.
Industriepark, 30

B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgien

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium BVBA/SPRL
Tel: 0800 38 693 (+32(0)27766211)

dpoc_belux@merck.com

Buarapus
Mepxk Ilapn u Joym bearapus EOO/L

Ten.: +359 2 819 3737 N l @
0\\&

info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0. \
Tel: +420233 010 111 @
dpoc_czechslovak@merc@n
Danmark \@
MSD Danmark A

TIf: + 45 4482
dkmail@mesagk:

De d
RP & DOHME GMBH
800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612)

ail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette legemiddel, skal du he e glg til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

2

Lietuva
UAB Me arp & Dohme
Tel. 02 47

va@merck.com

S
Xéembourg/Luxemburg

SD Belgium BVBA/SPRL
Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag
MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300

hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme BV

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 3220 73 00
msdnorge@msd.no
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EArada

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.

Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: +33-(0)1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +3851 6611 333
Croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)

Limited
Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

MSD Italia S.r.1.
Tel: +39 06 361911

medicalinformation.it@merck.cg&

Kompog \15
Merck Sharp & Dohm Limited

TnA.: 800 00 673 ( \] 66700)
cyprus_info@mer@

Latvija

¢

@ dpoc_czechslovak@merck.com

Italia . @

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

Polska
MSD Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 549 51 00

msdpolska@merck.com \

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda é

Tel: +351 21 4465700

clic@merck.com . \6
Romania &

Merck Sharp & Dohme Roman& .
Tel: +40 21 529 2900

msdromania@merck.cor?bé

Slovenija

Merck Sharp & @ inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386 1 5 1

msd.sloveQ rck.com

SI a republika
harp & Dohme, s. 1. 0.
+421 2 58282010

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom

Merck Sharp & Dohme Limited
Tel: +44 (0) 1992 467272
medicalinformationuk@merck.com

&e indlzegsseddel blev senest 22ndret MM/AAAA

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&egemiddel pd Det Europaiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.cu.
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Hvordan du selv indsprejter Peglntron?

En leege eller sygeplejerske vil instruere dig i, hvordan du selv indsprgjter dette leegemiddel.
Prav ikke selv at indsprejte, medmindre du er sikker pi, at du forstir proceduren og
forudsatningen for selv-injektion. Folgende vejledning forklarer, hvordan du selv indsprejter dette
leegemiddel. Laes venligst vejledningerne omhyggeligt og folg den trin for trin.

Forberedelse

Saml det nedvendige udstyr, for du begynder:

- et heetteglas med Peglntron pulver til injektionsvaske \
- en ampul med solvens, vand til injektionsvaesker til at fremstille Peglntron-oplesningen, @

- en 1 ml sprojte,
- en lang kanyle (for eksempel 0,8 x 40 mm [21 gauge 1,5 tomme]) til brug for at tllfﬁre v, @
injektionsvaesker til Peglntron pulver heatteglasset,

- en kort kanyle (for eksempel 0,3 x 13 mm [30 gauge 0,5 tomme]) til den subkutaneﬂ&lon
en renseserviet.

Vask dine haender omhyggeligt. 0\'0

Feerdigtilberedning af Peglntron pulver til injektionsvaeske
For ferdigtilberedning vil dette legemiddel vere et hvidt, tabletformet fast stof{ger kan veaere i et eller

flere stykker, eller som et hvidt pulver

Naér hele mengden af solvens kombineres med hele mangden af Peg r@ulveret, vil oplesningen
veaere 1 den rigtige koncentration til at afméle din dosis (det vil sig anferte mangde er indeholdt
10,5 ml). e@

En lille smule gér tabt under feerdigtilberedning af dette leeggg @
og indsprejtes. Hvert haetteglas indeholder derfor en ekstrasga™

at sikre indsprejtning af den anferte dosis i 0,5 ml Pe@

Atil injektion, og nér dosis afmaéles
af solvens og Peglntron-pulver for
jektionsvaske.

o Fjern beskyttelseslaget fra Peglntron-hatteglass

e Rens gummimembranen med en rensese u kan gemme servietten til at rense hudomradet,
hvor du vil indsprgjte dosis.

Tag sprojten ud af emballagen o i ved spldsen af sprojten.

Tag den lange kanyle og sat den a spidsen af sprejten.

Fjern kanylehatten uden at royg@ kanen og hold spregjten med kanylen i din hand.

Bank let pa toppen af amp Q&ed solvens for at sikre, at al vaesken er i bunden af ampullen.
Brak toppen af ampullen (@olvens

Indfer kanylen i am med solvens og traek hele mangden af solvens op.
e  Stik kanylen mmimembranen pa Peglntron hetteglasset og placer forsigtigt
kanylespidsen mo Xaeggen i haetteglasset uden at rere den rensede membran pa hatteglasset med
handerne. %

o Tilset L
bedst ikke
hurtigt,

MT solvens, ved at rette veeskestreammen mod glasvaggen 1 hatteglasset. Det er
e strammen direkte mod det hvide faste stof eller pulver, eller at tilsatte vaesken
e vil give en sterre maengde bobler. Oplesningen kan forekomme uklar eller boblefyldt i
etp ter. Dette kan forventes og ber ikke give anledning til bekymring.
D % indholdet fuldsteendigt ved at svinge Peglntron-hatteglasset med en rolig, roterende
g&®5e, mens kanylen og den pésatte sprojte stadig sidder i1 heetteglasset.
Omryst ikke, men vend hatteglasset roligt op og ned, indtil alt pulver i toppen af hetteglasset er

Voplﬂst.

e Indholdet skulle nu vere fuldsteendigt oplest.

e Stil haetteglasset fra dig og lad alle boblerne i1 oplesningen stige op til overfladen. Nér oplesningen

har sat sig, og alle bobler er steget op til overfladen af oplesningen, skulle du have en klar oplesning

med en lille ring af bittesma bobler i kanten af overfladen. Anvend oplesningen straks. Hvis den ikke
kan anvendes straks, kan oplasningen opbevares i kaleskab i op til 24 timer.
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Afmaling af Peglntron dosis fra det fardigtilberedte pulver til indsprejtning

Vend hatteglasset og sprojten med bunden i vejret i den ene hénd. Se efter, at spidsen af kanylen er i

den feerdigtilberedte Peglntron-oplesning. Din anden hénd vil veere fri til at bevaege stemplet. Traek

stemplet langsomt tilbage for at udtage lidt mere end den dosis, som er foreskrevet af din laege, i

sprajten.

Hold sprgjten med kanylen i haetteglasset opad. Fjern sprejten fra den lange kanyle, efterlad kanylen 1
haetteglasset uden at rere spidsen af sprajten. Tag den korte kanyle og set den fast pa spidsen af

sprojten. Fjern kanylehetten fra sprojtekanylen og se efter luftbobler i sprejten. Hvis du ser nogle

bobler, traek da stemplet lidt tilbage; bank let pa sprejten, med kanylen pegende opad, indtil boblerne
forsvinder. Tryk stemplet langsomt op tilbage til den korrekte dosis. Set kanylehetten pé igen og leg 6\

sprejten med kanylen pa en jevn overflade.

Ver sikker pa, at oplesningen har stuetemperatur op til 25 °C. Hvis oplesningen er kold, sa va @
sprejten mellem dine handflader. Kig p& den feerdigtilberedte oplesning for indsprejtning. A& en

ikke i tilfeelde af misfarvning (endring i den oprindelige farve af oplesningen) eller tilste e af
bundfald. Du er nu klar til at indsprejte dosis. O
Indspreijtning af oplgsningen \'

Velg indsprejtningsstedet. De bedste steder til indsprejtning er vaev med et fe llem hud og
muskel. Disse er lar, ydersiden af overarmen (du skal eventuelt have hjalp af den person for at
bruge dette sted) og underlivet (undtagen navlen og taljen). Hvis du er uge®vanligt tynd, sa brug kun

laret eller ydersiden af overarmen til indsprejtning. K
Varier indsprejtningsstedet hver gang.

Rens og desinficer huden, hvor indsprejtningen skal foretaent til omradet er tort. Fjern
kanylehzetten. Med den ene hand klemmes en fold af lgs aien. Hold sprejten med din
anden hand, som du ville holde en blyant. Stik kanylen #fipp]
cirka 45°. Nar kanylen er isat, s fjern handen, de ot til at sammenklemme huden, og brug
den til at holde sprejtecylinderen. Traek stemplet en e tilbage med den ene hind. Hvis der
kommer blod ind i sprejten, har kanylen ramt lodare. Sprejt ikke ind pé dette sted, treek kanylen

ud og gentag proceduren. Indsprejt oplagui é@ed blidt at trykke stemplet helt i bund.

Treek kanylen lige ud af huden. Pres pé il ningsstedet med en lille forbinding eller steril gaze om

n sammenklemte hud i en vinkel pa

nedvendigt i adskillige sekunder. M e indsprejtningsstedet. Hvis der er bladning, sa dek med
et plaster.

Heetteglasset, ampullen og inje '&materialeme beregnet til engangsbrug skal bortkastes. Smid
sprojten og kanylerne sikkert L@n ukket beholder.

N
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Indlzegsseddel: Information til brugeren

Peglntron 50 mikrogram pulver og solvens til injektionsvaeske, oplesning i fyldt pen
PegIntron 80 mikrogram pulver og solvens til injektionsvaske, oplesning i fyldt pen
PeglIntron 100 mikrogram pulver og solvens til injektionsvaeske, oplesning i fyldt pen
PeglIntron 120 mikrogram pulver og solvens til injektionsvaske, oplesning i fyldt pen
PeglIntron 150 mikrogram pulver og solvens til injektionsvaske, oplesning i fyldt pen
peginterferon alfa-2b

indeholder vigtige oplysninger.

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette lzegemiddel, da den @\

e Gem indlegssedlen. Du kan f& brug for at leese den igen.

e Sporg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere du vil vide.

e Legen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give n¥ @n
til andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, somg .

o Kontakt leegen eller apotekspersonalet, hvis du fér bivirkninger, herunder bivir ir@s
er naevnt her. Se punkt 4.

m ikke

Se den nyeste indlaegsseddel pd www.indlaegsseddel.dk. @0

Oversigt over indlaegssedlen @
1. Virkning og anvendelse K

2. Detskal du vide, for du begynder at tage PegIntron @

3. Sadan skal du tage PegIntron

4. Bivirkninger

5. Opbevaring Q

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger @

1. Virkning og anvendelse @

Det aktive indholdsstof i dette leegemigdgl et protein som kaldes peginterferon alfa-2b, og som
tilhorer klassen af leegemidler kaldet® ner. Interferoner produceres af kroppens immunsystem
for at bekaempe infektioner og alvogige sSygdomme. Dette laegemiddel indsprejtes 1 din krop for at arbejde
sammen med dit immunsystem. leegemiddel anvendes til behandling af kronisk hepatitis C, en
virusinfektion i leveren. @

Voksne

Kombination af de @wddel med ribavirin og boceprevir anbefales til brug ved nogle typer af
kronisk hepatitig Anfektion (kaldes ogsa hev-infektion) hos voksne i alderen 18 ér og &ldre. Det
kan bruges ho , der ikke tidligere er behandlet for hev-infektion, eller som tidligere har brugt
leegemidler edinterferoner og pegylerede interferoner.

af dette leegemiddel med ribavirin anbefales til voksne i alderen 18 ar og aldre, som ikke

er behandlet med disse leegemidler. Dette omfatter ogsa voksne som er smittet med klinisk stabilt
Int immundefekt virus). Denne kombination kan ogsé anvendes til behandling af voksne, der
S#tidligere har reageret pé interferon alfa eller peginterferon alfa i kombinationsbehandling med

bavirin eller interferon alfa alene.

Hvis du har en sygdom, der gor brugen af ribavirin farlig, eller hvis du allerede har haft et problem med at
bruge det, vil din lge sandsynligvis give dette leegemiddel alene.

Kontakt leegen eller apotekspersonalet, hvis du har yderligere spergsmal vedrerende brugen af dette
laegemiddel.

127


http://www.indlaegsseddel.dk/

Born og unge
Dette leegemiddel anvendes i kombination med ribavirin hos bern i alderen 3 &r og @ldre samt unge,

som ikke tidligere er blevet behandlet for kronisk hepatitis C.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage PegIntron

Tag ikke PegIntron
For du begynder behandlingen, skal du fortzelle lzegen, hvis du eller barnet, du har ansvar for:
o er allergisk over for peginterferon alfa-2b eller et af de evrige indholdsstoffer i dette leegemiddel \
(angivet i punkt 6). @
er allergisk over for et hvilket som helst interferon. K
har haft alvorlige hjerteproblemer. @
har en hjertesygdom, som ikke har veeret velbehandlet gennem de seneste 6 méneder.  * 6
har en eller flere alvorlige sygdomme, der ger dig meget svag. \

har autoimmun hepatitis eller en anden sygdom i dit immunsystem. O
bruger medicin, der undertrykker dit immunsystem. \'

har en fremskreden, ikke-kontrolleret leversygdom (ud over hepatitis C).

har en skjoldbruskkirtelsygdom, der ikke er velkontrolleret med medicif.

har epilepsi, der forarsager kramper (anfald eller treekninger).

er i behandling med telbivudin (se punktet "Brug af anden medici @wn med Peglntron").

sygdomme.

Du ma ikke tage Peglntron, hvis du eller det barn, du har ansvaf f@ar en eller flere af ovenstiende

Desuden ma bern og unge ikke tage dette laegemiddel,
problemer, sisom svaer depression eller selvmordst

ar haft alvorlige nervese eller mentale

Bemark: Las ogsa afsnittet "Tag ikke" 1 indlee &\ for ribavirin og boceprevir, for du tager dem
i kombination med dette legemid 1@

Advarsler og forsigtighedsregler .$
Seg ejeblikkelig leegehjeelp i tilfelde & alvorlig allergisk reaktion (sdsom vejrtraekningsbesveer,
hiven efter vejret eller udslet).

- har haft alvorlige e eller psykiske problemer cller tidligere har haft et misbrug (f.eks. af

Kontakt laegen, for du tger @e medicin, hvis du eller barnet, du har ansvar for:

alkohol elle
Brugen af demiddel er ikke tilladt hos bern og unge med eksisterende eller tidligere svare
{

psykiske" er (se afsnittet "Brug ikke PegIntron" ovenfor).
- eribe ¢ for mental sygdom eller tidligere har fiet behandling for anden nerves eller psykisk
lide nder depression (sasom folelse af tristhed, modlashed) eller selvmords- eller

nker (se punkt 4 ”Bivirkninger”).
ft et hjerteanfald eller en hjertelidelse.
%en nyresygdom, sé vil l&gen eventuelt ordinere en mindre dosis end sedvanligt og undersoge
dtal for nyrefunktionen regelmaessigt under behandling. Hvis dette lagemiddel bruges i
kombination med ribavirin, ber leegen folge dig eller barnet, du har ansvar for, mere
omhyggeligt for et fald i antallet af rede blodlegemer.
har skrumpelever eller anden leversygdom (ud over hepatitis C).
- far symptomer forbundet med en forkelelse eller anden luftvejsinfektion, sésom feber, hoste eller
anden form for vejrtraekningsbesveer.
- har sukkersyge eller har hgjt blodtryk, kan laegen bede dig eller barnet du har ansvar for, om at
fa foretaget en gjenundersogelse.
- har haft en alvorlig sygdom med pévirkning af din vejrtraekning eller dit blod.

- har hudsygdommene psoriasis eller sarkoidose, idet de kan forveerres, mens du tager dette
laegemiddel.
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- planleegger at blive gravid, sa diskuter dette med din leege for start af behandling med dette
leegemiddel.

- har faet en organtransplantation, enten af nyre eller lever, da interferonbehandling kan give aget
risiko for afstedning. Du ber diskutere dette med leegen.

- Hvis du ogsé behandles for hiv (se afsnittet ”Brug af anden medicin sammen med Peglntron”).

- hvis du har eller har haft en infektion med hepatitis B-virus, da din leege maske vil overvage dig
teettere.

Bemark: Las afsnittet "Advarsler og forsigtighedsregler” i indlaegssedlen for ribavirin, for du tager
det i kombination med dette l&egemiddel. 6\

Tand- og mundproblemer er blevet rapporteret hos patienter, der fik dette l&egemiddel i kombings
med ribavirin. Du kan fa tandkedssygdomme, som kan fere til tab af teender. Du kan f4 mund e
eller opkastninger, begge dele kan skade tenderne. Det er vigtigt at berste dine tender g

gange om dagen, skyl munden, hvis du kaster op, og ga til regelmaessig tandkontrol. ‘{\

Under behandlingen kan nogle patienter opleve sjenproblemer, eller i sjeldne tilf: Qstab.
Laegen ber foretage en gjenundersggelse for behandlingsstart. I tilfeelde af tegn pg s rstyrrelser
skal du fortelle det til leegen og fa en hurtig og fuldkommen gjenundersogels u har en
sygdom, som kan fare til fremtidige gjenproblemer (f.eks. sukkersyge eller fo blodtryk), ber du
f4 foretaget regelmaessige gjenundersogelser under behandlingen. Hvis dgmgjensygdom bliver
forvaerret, eller hvis du far nye gjensygdomme, vil din behandling bli dt.

Under behandlingen med Peglntron vil l&egen méske rade dig ti t@ke ekstra vaeske for at hjelpe
med at forebygge lavt blodtryk.

Laegen vil teste dit blod, fer du begynder behandlingen er behandlingen for at sikre, at
behandlingen er sikker og effektiv. \

Born og unge
Dette leegemiddel anbefales ikke til patiegtel p@der 3 ar.

Brug af anden medicin sammen nt®, tron
Fortal det altid til leegen eller pa a{ote Yhvis du eller barnet, du har ansvar for:

e  Dbruger anden eller for nyli taget medicin eller vitaminer/kosttilskud. Dette geelder ogsé
medicin, som ikke er kab cept.

e  er smittet med bade mn immundefekt-virus (hiv-positiv) og hepatitis C-virus (hcv) og

bliver behandlet ti-hiv leegemiddel - [nukleosid revers transkriptase-haemmer (NRTI)
og/eller hoj-aly iAetroviral terapi (HAART)]. Din laege vil folge dig for tegn og symptomer
pé disse tifst

ges for maelkesyreacidose, leversvigt og udvikling af blodabnormiteter: reduktion i
ode blodlegemer, hvide blodlegemer og blodkoagulerende celler kaldet blodplader.

@ orverring af leverfunktionen. Derfor kan opstart af behandling med dette leegemiddel alene
MMCYi kombination med ribavirin gge disse patienters risiko yderligere.
&Med zidovudin eller stavudin er det ikke sikkert, om ribavirin vil &ndre den méade, disse
leegemidler virker pa. Derfor skal dit blod kontrolleres regelmaessigt for at vere sikker pa, at hiv-
V infektionen ikke forveerres. Hvis den bliver vearre, vil leegen beslutte, hvorvidt din ribavirin
behandling skal @ndres. Derudover kan patienter behandlet med dette leegemiddel og ribavirin
kombinationsbehandling og zidovudin have en gget risiko for at fa anaemi (lavt antal rede
blodlegemer). Derfor anbefales anvendelse af zidovudin sammen med dette laegemiddel og
ribavirin-kombinationsbehandling ikke.
Bemerk: Les afsnittet “Brug af anden medicin” i indlagssedlen for ribavirin, for du bruger det i
kombination med dette la&gemiddel.
e tager telbivudin. Hvis du tager telbivudin sammen med dette l&egemiddel eller en anden form for
interferonmedicin til injektion, har du sterre risiko for at f& perifer neuropati (folelsesleshed,
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snurrende og/eller breendende fornemmelser 1 arme og/eller ben). Denne bivirkning kan ogsé vere
mere alvorlig. Du mé derfor ikke tage dette leegemiddel sammen med telbivudin.

Graviditet og amning
Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planleegger at blive gravid, skal
du sperge din lage eller apoteket til rads, for du tager dette legemiddel.

Graviditet

I studier med draegtige dyr har interferoner sommetider forarsaget abort. Indvirkningen af dette

leegemiddel pa graviditet hos mennesker er ukendt. Piger eller kvinder i den fodedygtige alder skal \
anvende effektiv praevention under behandling med dette leegemiddel. KQ

Ribavirin kan vaere yderst skadelig for et ufedt barn. Derfor skal du og din partner bruge seerli

forholdsregler i jeres seksuelle aktivitet, hvis der er nogen mulighed for, at en graviditet k#

e  hvis du er en pige eller kvinde i den fodedygtige alder og bruger ribavirin: &
aneder

skal du have en negativ graviditetstest for behandling, hver maned under behandling, o

efter, at behandlingen er stoppet. Du skal anvende en effektiv praeventionsmetode i d@de, du
bruger ribavirin og i 4 maneder efter, at behandlingen er afsluttet. Du ber diskuterede ed legen.
e  hvis du er en mand, der bruger ribavirin:

sa hav ikke samleje med en gravid kvinde, medmindre du bruger kondom. n kvindelige
partner ikke er gravid, men er i den fodedygtige alder, skal hun testes fo viditet hver maned under
behandling og 1 7 méaneder efter, at behandlingen er stoppet. Du eller n@ner skal bruge en effektiv
preventionsmetode i den periode, du bruger ribavirin og i 7 mz‘ine@r, at behandlingen er stoppet.

Du ber diskutere dette med laegen. g
Amning Q

Det vides ikke, om dette leegemiddel udskilles i meelke ennesker. Derfor mé du ikke amme et
barn, hvis du tager dette leegemiddel. Sperg din 1 '

Bemark: Les afsnittet "Graviditet og amning’@ilaegssedlen for ribavirin, for du bruger den i

kombination med dette leegemiddel. N\ l
’
1 $a

Trafik- og arbejdssikkerhed

Kor ikke bil og betjen ikke Vaerktfiel e skiner, hvis du feler dig traet, sgvnig eller forvirret, mens

du tager dette laegemiddel.

Peglntron indeholder sa harose
Dette laegemiddel indeh ccharose Kontakt leegen, for du bruger denne medicin, hvis du ikke taler

visse sukkerarter.
Dette legemidgel lder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) per 0,7 ml, det vil sige, at det
praktisk taget \ mfrit".

3. @1 skal du tage Peglntron

leegemidlet nojagtigt efter laegens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, sa sperg
eller apotekspersonalet.

VGenerel information om brugen af dette leegemiddel:

Laegen har bestemt den rette dosis af dette leegemiddel baseret pd hvor meget du eller barnet, du har
ansvar for, vejer. Om nedvendigt kan dosis blive @&ndret under behandlingen.

Dette leegemiddel er beregnet til subkutan anvendelse. Dette betyder, at det indsprejtes med en kort

kanyle i fedtvaevet lige under huden. Hvis du selv skal indsprejte denne medicin, vil du blive instrueret
i, hvordan injektionen forberedes og indsprejtes. Detaljerede vejledninger for subkutan anvendelse
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er angivet i slutningen af denne indlzegsseddel (se TILLAG TIL INDLAGSSEDLEN ”Siadan
bruger du Peglntron fyldt pen”).

Tilbered dosis umiddelbart for du planlegger at indsprejte den og brug den straks. Se omhyggeligt pa

den tilberedte oplesning for indsprejtning. Oplesningen skal vere klar og farveles. Brug ikke

oplasningen, hvis den er misfarvet (endret farve fra originalen) eller hvis der er partikler i

oplesningen. PegIntron pennen (CLEARCLICK) kasseres med en eventuel rest af oplesningen, der

métte vere tilbage, efter du selv har givet indsprejtningen. For bortskaffelse, se punkt 5 "Opbevaring".
Indsprejt dette laegemiddel en gang om ugen pa den samme ugedag. Indsprejtning pa det samme \
tidspunkt af dagen hver uge vil hjelpe dig til ikke at glemme at bruge den. @

Brug altid dette leegemiddel ngjagtigt efter laegens anvisning. Overskrid ikke den anbefalede dg @
brug den sé leenge som foreskrevet. . \é

Hvis din laege ordinerer dette legemiddel sammen med ribavirin eller ssmmen med rib@&og
boceprevir, skal du lese indleegssedlen for ribavirin og boceprevir, for du pé’lbegynd\
kombinationsbehandlingen.

Brug hos voksne — Peglntron i kombinationsbehandling
Nér dette legemiddel anvendes sammen med ribavirin-kapsler, give‘s‘mvanligvis i en dosis pa

1,5 mikrogram per kilo legemsvaegt en gang om ugen. Hvis du har e dom, kan din dosis vare

lavere, athangigt af din nyrefunktion. @

Brug hos voksne - Peglntron alene %

Nar dette legemiddel anvendes alene, gives det saedvanlig@n sis pa 0,5 eller 1,0 mikrogram per
kilo legemsvagt en gang om ugen i 6 méneder til 1 ar. A Mg Wu har en nyresygdom, vil din dosis
eventuelt vaere lavere, afhengigt af nyrefunktioneg, estemmer, hvilken dosis der er korrekt for
dig. e\

Brug til bern i alderen 3 ar og derover sangt
Peglntron vil blive givet sammen med riia r Peglntron-dosis beregnes ud fra bade hgjde og vagt.

Laegen bestemmer, hvilken dosis de t for dig eller det barn, du har ansvar for.
Behandlingsvarigheden er op til 1 {l& t pa leegens vurdering for dig/barnet.

Alle patienter
Hvis du selv indsprajter ¢ |&¥middel, skal du se efter, at den dosis, som er blevet ordineret, er

tydeligt angivet pa pakx@ f leegemidlet, du fér.

Hvis du har t e% eget Peglntron

Forteel det snare\ gt til leegen eller sundhedspersonalet.

Hyvis du mt at tage Peglntron

i s af dette laegemiddel, sa snart du husker det, men kun hvis det er inden for 1-2 dage efter

dosis. Hvis det er meget taet pa din naste dosis, mé du ikke tage en dobbeltdosis som
for den glemte dosis, men fortsette din behandling som saedvanligt.

ntakt leegen eller apotekspersonalet for dig eller barnet, du har ansvar for, hvis der er noget, du er i

Vtvivl om.
4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger. Selv om
ikke alle de anferte bivirkninger behever at forekomme, kan de kraeve leegehjlp, hvis de opstér.

Nér dette leegemiddel anvendes alene, er sandsynligheden for nogle af bivirkningerne mindre og nogle
forekommer slet ikke.
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Psykiske sygdomme og sygdomme i centralnervesystemet:

Nogle mennesker bliver deprimerede, nar de anvender dette laegemiddel alene eller i kombinations
med ribavirin, og i nogle tilfzelde har personer haft tanker om at true andre pé livet, selvmordstanker
eller aggressiv opfersel (sommetider rettet mod andre). Nogle patienter har endda begéet selvmord. Seg
akut hjeelp, hvis du bemerker, at du bliver deprimeret eller har selvmordstanker eller 2ndringer i din
opfersel. Bed et familiemedlem eller en naer ven om at hjelpe dig med at vare opmaerksom pa tegn pa
depression eller &ndringer i din opforsel.

Born og unge er serligt udsatte for at udvikle depression, nar de behandles med dette l&gemiddel og \
ribavirin. Parerende til bern og unge skal straks kontakte leege eller skadestue, hvis de bemarker @
nogen som helst tegn pa usaedvanlig opfersel, depression eller aggressiv adfaerd rettet mod barnet

den unge selv eller andre. -~
A

Veakst og udvikling (bern og unge): N

Med op til et ars behandling med dette laegemiddel i kombination med ribavirin, VO e bern

for 1-5,5 ér efter behandlingen.

og unge ikke eller tog ikke pé i vaegt som forventet. Nogle bern naede ikke den for: e hojde inden

Kontakt omgiende lzegen, hvis en af felgende alvorlige bivirkninger forekomrr@

vejrireekningsbesver (inklusive andenad)

depressionsfolelse,
besvar med at sove, teenke eller koncentrere dig, svimme,

kraftige mavesmerter eller mavekramper,
feber eller kulderystelser begyndende efter fa uggrs ling,
smertende eller beteendte muskler (undertidenga;\ ).

Almindelige bivirkninger (kan berere oR t:l @f 10 personer):

brystsmerter, @&ndringer i méden hjerte
forvirring, .

besvar med at holde dig vagen, 1% wshed eller prikkende fornemmelse,

smerte i den nederste del af eller i siden, vanskelig eller umulig vandladning,
problemer med gjne, syn ell else,

kraftig eller smertefuldgne af hud eller slimhinder,

kraftig bledning {fa @ mmer eller andre dele kroppen.

Meget almindelige bivirkninger (kan berere flere end 1 ud af 10 Ee&l :

9

Ikke almindelige inger (kan berere op til 1 ud af 100 personer):

e gnske om sig selv,
. halluciv@
Sjeeld @irkninger (kan berere op til 1 ud af 1.000 personer):
. @n‘ canfald,
o&fller storknet blod i afferingen (eller sort, tjeeret afforing)
V ivirkninger med ukendt hyppighed (hyppigheden kan ikke vurderes ud fra forhindenvzerende
data):
o gnske om at skade andre
Andre bivirkninger rapporteret hos voksne inkluderer:
Meget almindelige bivirkninger (kan berere flere end 1 ud af 10 personer):

- depressionsfalelse, irritabilitet, besvaer med at falde i sgvn eller sove igennem, folelse af angst
eller nervesitet, koncentrationsbesvaer, humersvingninger,
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- hovedpine, svimmelhed, treethedsfelelse, kulderystelser, feber, influenzalignende symptomer,
virusinfektion, svaghed,

- vejrireekningsbesveer, faryngitis (ondt i halsen), hoste,

- mavesmerter, opkastning, kvalme, diarré, appetitloshed, vaegttab, mundterhed,

- hartab, klge, tor hud, udslet, irritation eller redme (og i sjeldne tilfaelde hudskade) pa
injektionsstedet,

- nedsat antal rede blodlegemer (som kan fore til svaghed, vejrtrackningsbesveer, svimmelhed),
nedsat antal af bestemte hvide blodlegemer (som geor dig mere modtagelig over for forskellige

infektioner)
- smerter i led og muskler, muskel- og knoglesmerter. 6\
Almindelige bivirkninger (kan berore op til 1 ud ad 10 personer):
- nedsat antal blodkoagulerende celler kaldet blodplader, som kan resultere i, at man nemt

marker og spontan bledning, for meget urinsyre (som ved podagra) i blodet, lavt calt

i blodet,
- fald i skjoldbruskkirtelfunktionen (hvilket kan gere, at du foler dig treet, deprim @ din
n (

felsomhed over for kulde og andre symptomer), stigning i skjoldbruskkirtelfu som kan
forérsage nervesitet, ubehag ved varme og overdreven svedtendens, Vaegtt b, ebanken
rysten), haevede kirtler (haevede lymfeknuder), torst,

- endret opfoersel eller aggressiv opfersel (sommetider rettet mod andre), s uro, nervgsitet,
folelse af sgvnighed, sovnbesver, usedvanlige dromme, mangleng®®nteresse i aktiviteter,
nedsat sexlyst, rejsningsproblem, eget appetit, forvirring, ryste der, darlig koordinering,
svimmelhed (folelse af at det hele drejer rundt), falelseslashe e eller prikkende folelse,

oget svedtendens,
- gjensmerter eller -infektion, uklart syn, terre eller tar:
ringen for ererne

oget eller nedsat folsomhed ved berering, spaendte mus Q\ er i lemmerne, gigt, migrane,

@ndret horelse /heretab eller

- bihulebetendelse, luftvejsinfektioner, stoppgt ende na&se, talebesvaer, naeseblod,
forkelelsessar (herpes simplex), svampe- eller ieinfektioner, ereinfektion/erepine,
- fordejelsesbesver (maveonde), halsbra dme eller sar i munden, breendende fornemmelse pa

tungen, redt eller bladende tandked (Jogs Ise, tarmluft (flatulens), oppustethed, haemorroider,
ondt i tungen, smagsforstyrrelser t %’lemer, overdreven tab af kropsveske, forstarret lever,

- psoriasis, lysfelsomhed, udslae’ﬁ&vede plettede lasioner, radme af huden eller hudlidelser,
opsvulmet ansigt, opsvulmedg h r eller fodder, eksem (betendt, red, kleende og ter hud i nogle
tilfzelde med vaeskende la '%), akne, hiven efter vejret, unormal héarstruktur, neglelidelser,
smerter ved indsprﬂjtnin% t,

- problematisk, ureg eller udebleven menstruation, unormal kraftig og langvarig
menstruation, & eller vaginalidelser, brystsmerter, seksualproblemer, irritation i

andladningstrang,

pa hgjre side ved ribbenene, utilpashed, lavt eller hgjt blodtryk,

melse, redmen, hjertebanken (dunkende hjerteslag), hurtig hjerterytme.

Ikke al '@ bivirkninger (kan berere op til 1 ud af 100 personer):

- s%o d, selvmordsforseg, tanker om at skade sig selv, panikanfald, vrangforestillinger,
cinationer,

@ rfolsomhedsreaktion overfor leegemidlet, hjerteanfald, betendelse i bugspytkirtlen, smerter

1 knoglerne og diabetes mellitus (sukkersyge),
nethinde-ekssudater (hvid aflejring pé nethinden).

Sjeeldne bivirkninger (kan berere op til 1 ud af 1.000 personer):

- diabetisk ketoacidose (en medicinsk ngdsituation, hvor et forhgjet niveau af ketonstoffer i blodet
opstér som et resultat af, at diabetes er ude af kontrol),

- anfald (kramper) og bipolare lidelser (humersvingninger karakteriseret ved vekslende episoder
af tungsind og begejstring),

- gjenproblemer herunder @ndringer i synet, beskadigelse af nethinden, obstruktion af
nethindearterien, beteendelse i synsnerven, havelse af gjet,
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- hjerteinsufficiens, unormal hjerterytme, perikarditis (beteendelse i hjertesaekken), betendelse og
nedbrydning af muskelvev og perifere nerver, nyreproblemer,

- sarkoidose (en sygdom karakteriseret ved l&ngerevarende feber, vagttab, smertende og
opsvulmede led, hudskader og haevede kirtler).

Meget sjaeldne bivirkninger (kan berere op til 1 ud af 10.000 personer):

. aplastisk anami, slagtilfaelde (blodprop i hjernen eller hjernebledning haendelser), toksisk
epidermal nekrolyse/Stevens-Johnsons syndrom/erythema multiforme (et spektrum af udslaet af
varierende svaerhedsgrad inklusive dedsfald, som kan vare forbundet med blister i mund, nase,
gjne og andre slimhindemembraner og afstedning af det bererte omrade af huden). \

. Tab af bevidstheden er set i meget sjeldne tilfeelde ved alfa interferoner, oftest hos aldre @
patienter behandlet med hgje doser. \

Bivirkninger med ukendt hyppighed (hyppigheden kan ikke vurderes ud fra forhinden: @

data): K

. pure red cell aplasia (en tilstand, hvor kroppen er ophert med eller har nedsat pr nen af
rede blodlegemer). Dette forarsager sveer anemi, og symptomer pa dette vil
treethed og mangel pa energi.

. ansigtslammelse (svaekkelse og lammelse i den ene side af ansigtet) og ¥e allergiske
reaktioner sasom angiogdem (en allergisk hudsygdom karakteriseret ved@greensede haevede
pletter, der omfatter huden og dens subkutane lag, slimhinderne o imellem de indre
organer), mani (unormalt stor eller unedvendig entusiasme), p 1 effusion (en
vaeskeansamling, der udvikles mellem perikardium (hjertes og selve hjertet), Vogt-
Koyanagi-Harada syndrom (en autoimmun inflammatorj e, der pavirker gjnene, huden
og membraner i grer, hjerne og rygmarv), endring i t rve.

. tanker om at true andre pa livet.

. lungefibrose (dannelse af arvaev i lungerne).

. pulmonal arteriel hypertension — en sygdo forer sveer forsnaevring af blodkarrene i
lungerne med deraf folgende hejt blodtryk i deslodkar, der forer blodet fra hjertet til lungerne.
Dette kan navnlig forekomme hos patie ed risikofaktorer sdsom hivinfektion eller svaere
leverproblemer (cirrose). Bivirkni ¢ indtraeede pa forskellige tidspunkter under
behandlingen, typisk flere még cf eIWr pabegyndelse af behandlingen med Peglntron.

. reaktivering af hepatitis B hos ter med samtidig infektion med HCV og HBV
(tilbagevenden af hepatitis ng m).

med ribavirin gge din risi r mealkesyreacidose, leversvigt og bivirkninger i1 blodet (nedsat antal
rede blodlegemer, orterer ilt, visse hvide blodlegemer, der bekaemper infektion, samt
cellerne, som far b at storkne, kaldet blodplader).

Hvis du bade er inficeret &d g hiv og fir HAART, kan brugen af dette legemiddel sammen
0

.
Nedenstdend & ivirkninger (ikke navnt ovenfor) er forekommet ved kombinationen af dette
l&gemidde@avirin-kapsler (voksne) hos patienter med samtidig hev/hiv infektion, der fik

. ommen fedtomszaetning,

t antal CD4 lymfocytter,
nedsat appetit,
V rygsmerter,

leverbetendelse,
smerte i lemmer
og unormale blodprever (laboratorievardier).

HAAR’@
. %( mundhulen (treske),
e

Bivirkninger hos born og unge
Folgende bivirkninger er blevet rapporteret hos bern og unge:
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Meget almindelige bivirkninger (kan berere flere end 1 ud af 10 personer):

e tab af appetit, svimmelhed, hovedpine, opkast, kvalme, mavesmerter,

e  hartab, ter hud, smerter i led og muskler, redmen ved indsprejtningsstedet,

e irritabilitet, traethed, utilpashed, smerte, kulderystelser, feber, influenzalignende symptomer,
svaghed, nedsat veeksthastighed (aldersvarende hgjde og vaegt),

e nedsat antal rede blodlegemer som kan skabe trathed, &ndened, svimmelhed.

Almindelige bivirkninger (kan berere op til 1 ud af 10 personer):

e svampeinfektion, almindelig forkelelse, forkelelsessar, halsbeteendelse (ondt i halsen), \
bihulebetendelse, ereinfektion, hoste, halssmerter, kuldefolelse, gjensmerter, @
e nedsat antal blodkoagulerende celler kaldet blodplader, som kan resultere i at man nemt far bla

marker og spontan bledning, hevede kirtler (haeevede lymfeknuder), unormale blodprever fog,l
skjoldbruskkirtelhormon, nedsat skjoldbruskkirtelaktivitet, som kan forarsage treethed, d |
: >
oge din felsomhed mod kulde og andre symptomer, e%
o gnske om eller forseg pa at skade sig selv, aggressiv opfersel, rastlgs uro, vrede, S

&

humerforandringer, nervesitet eller rastloshed, depression, felelse af uro, prob at falde 1
sovn eller at sove igennem, falelsesmaessig ustabil, darlig sevnkvalitet, treethe e,
opmerksomhedsforstyrrelser,
e smagsforandringer, diarré, maveonde, mundsmerter, @
, naseblod,

e  sar i munden, afskalning af l&eberne og revner i mundvigene, uds mende hud, kloe, eksem
(beteendt, red, kloende og ter hud i nogle tilfeelde med vaeskende J@Woner), akne,
e rygsmerter, muskel- og knoglesmerter, smerter i lemmerne, t&g#fc§, smerter, udslet, irritation eller

klge ved indsprejtningsstedet. g

Ikke almindelige bivirkninger (kan berere op til 1 ud personer):

o smertefuld eller vanskelig vandladning, hyppjg ning, tilstedevaerelse af overskud af
protein i urinen, smertefuld menstruation,

e Kklege i analomradet (berneorm eller spoloryagy bet®ndelse af mavesak og tarm,
tandkedsbetandelse, forstarret lever,

e unormal opforsel, folelsesmaessige Iser, angst, mareridt, rysten, nedsat falsomhed ved
berering, folelseslashed eller pri emmelse, smerte som straler ud langs en eller flere
nerver, desighed,

e bledning fra slimhinden i oj¢Wdg, kleende gjne, gjensmerter, sloret syn, lysfalsomhed,

©

e  Dbesvimelse, palpitation (dunkende hjertebanken), hurtig hj erterytm@l

lavt blodtryk, bleghed, u I'nasen, lebende nase, hvaesende vejrtrackning,

Vejrtraekningsbesvae\Ky'rt erter eller ubehag,
e rgdmen, h&vel@ er, helvedesild, lysoverfelsomhed af huden, udsleet med havede

plettede laesio
muskelsamm@
Indberetni a\v

irkninger
Hvis du gpNye®bivirkninger, ber du tale med din leege, sygeplejerske eller apoteket. Dette gaelder

isfarvning, afskalning af huden, forkortelse af muskelveaev,
ing, ansigtssmerter, bl merker.

VBemwrkning til voksne patienter, der far ordineret kombinationsbehandling med dette l&gemiddel plus

boceprevir og ribavirin: Lees afsnittet "Bivirkninger" i indlaegssedlerne.

5. Opbevaring
Opbevar laegemidlet utilgaengeligt for bern.

Brug ikke laegemidlet efter den udlebsdato, der star pa pakningen.
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Opbevares i keleskab (2 °C — 8 °C). Ma ikke nedfryses.

Anvend den feerdigt blandede oplesning (den oplesning du tilberedte ved at mikse pulveret og veesken
i pennen) straks eller inden for 24 timer ved opbevaring i keleskab (2°C - 8°C).

Anvend ikke legemidlet, hvis du bemaerker misfarvning af pulveret, som skal vare hvidt.

Den tilberedte oplesning skal vare klar og farveles. Ma ikke anvendes, hvis den er misfarvet eller hvis

der er partikler tilstede. Efter indsprgjtningen af dosis kasseres Peglntron fyldt pen (CLEARCLICK)

med en eventuel rest af oplesning. @\

Sperg pé apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljeet ma du ikke smj
medicinrester i aflagbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger é
PeglIntron indeholder: 0\'

J Aktivt stof: Peginterferon alfa-2b. %

Peglntron 50 mikrogram pulver og solvens til injektionsveaske., oplas
Hver fyldt pen indeholder 50 mikrogram peginterferon alfa-2b maj
Hver fyldt pen giver 50 mikrogram/0,5 ml oplesning, nar det e

Peglntron 80 mikrogram pulver og solvens til injektionsvasgkeX
Hver fyldt pen indeholder 80 mikrogram peginterferon gli’® malt pa proteinbasis.
Hver fyldt pen giver 80 mikrogram/0,5 ml oplesni t er blandet som anbefalet.

PegIntron 100 mikrogram pulver og solvens tijMektionsveaeske, oplegsning 1 fyldt pen
eron alfa-2b malt pa proteinbasis.

Hver fyldt pen indeholder 100 mikrogra

Hver fyldt pen giver 100 mikrogram/ % sning, nar det er blandet som anbefalet.
.

PegIntron 120 mikrogram pulver s& s til injektionsveeske, oplgsning i fyldt pen

Hver fyldt pen indeholder 120 giR&ggram peginterferon alfa-2b malt pa proteinbasis.

Hver fyldt pen giver 120 mikr 0,5 ml oplesning, nér det er blandet som anbefalet.

PegIntron 150 mikrogr xer og solvens til injektionsvaske, oplesning i fyldt pen
Hver fyldt pen ind: «@0 mikrogram peginterferon alfa-2b malt pa proteinbasis.
Hver fyldt pen gi mikrogram/0,5 ml oplesning, nar det er blandet som anbefalet.

dsstoffer:

ens: Vand til injektionsvasker

@!ende og pakningssterrelser

VDette leegemiddel er et pulver og solvens (oplasningsmiddel) til injektionsvaske, oplesning i fyldt pen

(CLEARCLICK).

Det hvide pulver og det klare og farvelase solvens er begge indeholdt i en to-kammer glascylinder

samlet i en enkeltdosis fyldt pen.

Peglntron leveres i forskellige pakningssterrelser:

- 1 fyldt pen indeholdende pulver og solvens til injektionsvaeske, oplesning, 1 kanyle ("Push-on
Needle”), 2 renseservietter;

— 4 fyldte penne indeholdende pulver og solvens til injektionsvaske, oplgsning, 4 kanyler (”Push-
on Needle™), 8 renseservietter;
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- 12 fyldte penne indeholdende pulver og solvens til injektionsvaske, oplesning, 12 kanyler

(’Push-on Needle”), 24 renseservietter.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfert.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

Fremstiller

SP Labo N.V.
Industriepark, 30

B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgien

N\
o)

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette l&egemiddel, skal du henvende d@\ lokale

repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium BVBA/SPRL
Tel: 0800 38 693 (+32(0)27766211)

dpoc_belux@merck.com

Buarapus

Mepxk Ilapn u Joym bearapus EOO/
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

dpoc_czechslovak@merck.com

MSD Danmark ApS @

TIf: + 45 4482 4000 \
dkmail@merck.co&\@

Ceska4 republika @
Merck Sharp & Dohme s.1.0. %
Tel: +420 233 010 111 *\%

Danmark

Deutschland *
MSD SHA

Tel: 0800
e-mail@l. e

HME GMBH
73 673 (+49 (0) 89 4561 2612)

k Sharp & Dohme OU
1.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EA\LGdo

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

{o

Lietuva

UAB Merck Sh hme
Tel. +37052 7
msd_lietu ck.com

-~ belux@merck.com

Magyarorszag
MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300

hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme BV

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 322073 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com
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Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: +33-(0)1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +3851 6611 333
Croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.lL.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com

Kvmpog %
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limﬁ&

TnA.: 800 00 673 (+357 22866700{

cyprus_info@merck.com
Latvija Z

SIA Merck Sharp & D &nvija
Tel: +371 673642
msd_lv@mercf.c

s)de http://www.ema.europa.eu/.

@Xfo@msd.ﬁ

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
clic@merck.com

0\6 E
Slovenija Q
Merck Sharp & Dohme, inovat\' avila d.o.o.

Tel: +386 1 5204 201

msd.slovenia@merck.co%é
Slovenska repu@

Romania
Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 2900

msdromania@merck.com

Merck Sharp me, s. T. 0.
Tel: +421 010
dpoc_cze ak@merck.com

Tel: +358 (0)9 804 650

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom

Merck Sharp & Dohme Limited
Tel: +44 (0) 1992 467272
medicalinformationuk@merck.com

eddel blev senest 2andret MM/AAAA

¢ yderligere oplysninger om dette laegemiddel pa Det Europaiske Laeegemiddelagenturs
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TILLAG TIL INDLAGSSEDLEN

Sédan bruger du Pegintron fyldt pen

Folgende vejledning forklarer, hvordan du giver dig selv en indsprejtning med den fyldte pen. Lees
vejledningen omhyggeligt, og folg den trin for trin. Din lage eller sygeplejerske vil vise dig, hvordan
du giver dig selv en indsprejtning. Forseg ikke at give dig selv en indsprejtning, for du er sikker pa, at
du forstér, hvordan du bruger pennen. Hver pen kan kun bruges en gang.

N

Forberedelse:

e Find en ren, godt belyst, plan overflade, fx et bord. @

e  Tag den fyldte pen ud af kaleskabet. Kontrollér udlebsdatoen, der star pa pakningen for at si K
dig, at udlgbsdatoen ikke er overskredet. Hvis udlegbsdatoen er overskredet, ma du ikke b%

pennen. ¢

e  Tag den fyldte pen ud af pakningen. \\
Lag den fyldte pen pa en plan, ren overflade og vent, til den féar stuetemperatu n@( e over
25°C). Dette kan tage op til 20 minutter.

e  Vask henderne grundigt med vand og sebe. Det er vigtigt, at du holder dit @somréde,
handerne og injektionsstedet rent for at mindske risikoen for infektion. @

- en fyldt pen (CLEARCLICK)
- en kanyle ("Push-on Needle”)

- 2 renseservietter g@

Pakningen indeholder folgende, som du har brug for: @

Vindue

e —
Nalebeskytter

& W
"Push- @u:; '

Neegdl
Il ~—————— Doseringsknap

2\ ~_————— Penkrop
ST

L == L]

_—
—_—
—

(k

Vl. Bland medicinen

e Hold den fyldte pen opad, sa doseringsknappen vender nedad.
o Drej doseringsknappen til tallet 1 (se figur 1). Du herer et “klik”.
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Figur 1

e RYST IKKE PENNEN. Vend forsigtigt den fyldte pen pé hovedet to gange (se figur 2&\
Figur 2 Q
. N

Kig gennem pennens vindue. Injektionsvesken sk 1
nogle bobler til stede, men det er normalt. B

ar og farveles for brug. Der kan vere

i ektionsvaesken, hvis den er misfarvet eller
indeholder partikler. ”\

2. Szt kanylen pa @
e Drej doseringsknappen til tallet % % 1 3). Du herer et “klik”..
A\ 4
Vv

0; %ppen pa den fyldte pen med en renseserviet, der hvor kanylen skal sattes pa (se Figur 4).

Figur 4
L]

Fjern den gule papirflig fra kanylehztten, for kanylen ("Push-On Needle") sattes pa den fyldte pen
(se Figur 5)
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Hold den fyldte pen opad og tryk kanylen lige ned med et fast tryk (se Figur 6). Du kan here en let
lyd, nér kanylen trykkes pé plads.

/

Fjern kanylehatten. Du kan eventuelt se noget vaske pible

normalt.

3. Indstil dosis K

oreskrevne dosis (se Figur 8). Du kan eventuelt here klikkelyde,

. Nalebeskyttelsen vil automatisk ’SNAP UP”, nar du drejer
jgur 9). Du kan dreje op eller ned til den enskede dosis ferjindsprejtning.

Drej doseringsknappgn. til
mens du drejer. Be

doseringsknap
’ &

S
%
=

—0 A
_. ge‘o
— g7
—— oz o

D]

Figur 8

Klar til indsprejtning
Velg et indsprejtningssted pd maven eller 14ret. Undgéd omradet omkring navlen og taljen. Hvis du

er meget tynd, skal du bruge léret til indsprejtning. Du ber bruge forskellige steder, hver gang du

Figur 5

Figur 6

&
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Figur 9

$
J
S

SNAP!

=

2

&2

it:@nylen (se Figur 7). Dette er



skal give dig selv en indsprejtning. Indsprejt ikke Peglntron pa et omrade, hvor huden er irriteret,
rod, har bla maerker, er betandt, eller har ar, streekmaerker eller knuder.
e Rens huden pé injektionsstedet med en ny renseserviet, og vent til huden er ter.
Klem en fold af los hud sammen i det omréade, du har renset til indsprejtningen.
e Tryk den fyldte pen mod huden som vist i Figur 10. Nalebeskytteren vil automatisk glide tilbage, sa
kanylen kan indsprgjte medicinen.
e Hold den fyldte pen mod huden i 15 sekunder. Bemark: Den fyldte pen vil give en klikkende lyd i
op til 10 sekunder — athaengigt af din dosis. Yderligere 5 sekunder vil sikre, at hele dosen er indgivet.
Bemerk: Nar den fyldte pen fjernes fra huden, vil nélebeskytteren falde pé plads. \'

F'\% Indsprejtning i liret
Bortskaffelse af materiale (ZK,
ande

Den fyldte pen, kanylen materiale fra indsprejtningen er beregnet til engangsbrug og skal
kasseres efter indsprﬂjt@ g pa forsvarlig vis den brugte pen sikkert i en lukket beholder. Bed

sundhedspersonal x tekspersonalet om en egnet beholder.
. : >
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