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ZUSAMMENFASSUNG DER ME‘ S ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

PegIntron 50 Mikrogramm Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung
PegIntron 80 Mikrogramm Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung
Peglntron 100 Mikrogramm Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldsung
Peglntron 120 Mikrogramm Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung
Peglntron 150 Mikrogramm Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG @Q

Jede Durchstechflasche enthélt 50 Mikrogramm an Peginterferon alfa-2b, auf Proteinbasis bere

Peglntron 50 Mikrogramm Pulver und Lsungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung 6
Jede Durchstechflasche liefert 50 Mikrogramm/0,5 ml Peginterferon alfa-2b, wenn die Aﬂ\ ;ﬁ

e
vorgeschrieben erfolgt.

Peglntron 80 Mikrogramm Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer InjektigeMig
Jede Durchstechflasche enthélt 80 Mikrogramm an Peginterferon alfa-2b, auf Pr: ks berechnet.
Jede Durchstechflasche liefert 80 Mikrogramm/0,5 ml Peginterferon alfa-2b @i uflosung wie
vorgeschrieben erfolgt.

Peglntron 100 Mikrogramm Pulver und Ldsungsmittel zur Herstell ner Injektionslésung

Jede Durchstechflasche enthélt 100 Mikrogramm an Peginterfero , auf Proteinbasis berechnet.
Jede Durchstechflasche liefert 100 Mikrogramm/0,5 ml Pegin Ifa-2b, wenn die Auflosung wie
vorgeschrieben erfolgt.

Peglntron 120 Mikrogramm Pulver und Losungs rstellung einer Injektionslosung

Jede Durchstechflasche enthélt 120 Mikrogramm a erferon alfa-2b, auf Proteinbasis berechnet.
Jede Durchstechflasche liefert 120 Mikrogras ,5 mY Peginterferon alfa-2b, wenn die Auflosung wie
vorgeschrieben erfolgt.

gsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung
ramm an Peginterferon alfa-2b, auf Proteinbasis berechnet.
gramm/0,5 ml Peginterferon alfa-2b, wenn die Auflésung wie

Peglntron 150 Mikrogramm Pulver
Jede Durchstechflasche enthélt 150,

Jede Durchstechflasche lieferg 15
vorgeschrieben erfolgt. \
Der arzneilich wirks dteil ist kovalent gebundenes, rekombinantes Interferon alfa-2b* an

Monomethoxy-PoR lycol. Die Wirkstérke dieses Produktes darf nicht mit der anderer
xgylierter Proteine der gleichen therapeutischen Klasse verglichen werden

pegylierter oder N
(siche Absghng .
*rDNA tech%{'sch hergestellt aus E. coli Zellen mittels eines gentechnologisch verdnderten Plasmids,
welches eron alfa-2b Gen aus menschlichen Leukozyten enthalt.

¢ Bestandteile mit bekannter Wirkung:
rchstechflasche enthélt 40 mg Sucrose in 0,5 ml.

lIsténdige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

3.  DARREICHUNGSFORM
Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldsung.

Weiles Pulver.
Klares und farbloses Losungsmittel.



4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Erwachsene (3-fach-Kombinationstherapie)

PeglIntron ist, in Kombination mit Ribavirin und Boceprevir (3-fach-Kombinationstherapie), indiziert zur
Behandlung der chronischen Hepatitis C (CHC)-Infektion vom Genotyp 1 bei erwachsenen Patienten

(18 Jahre und élter) mit kompensierter Lebererkrankung, die nicht vorbehandelt sind oder die nicht auf Q

eine vorangegangene Therapie angesprochen bzw. einen Riickfall erlitten haben (siche Abschnitt 5.1).

Bitte beachten Sie die Fachinformationen zu Ribavirin und Boceprevir, wenn Sie Peglntron in 6
Kombination mit diesen Arzneimitteln anwenden.

Erwachsene (Duale Therapie und Monotherapie)
Peglntron ist indiziert zur Behandlung erwachsener Patienten (18 Jahre und élter) mlt Hepatltls—
C-Virus-RNA (HCV-RNA)-positiv sind, einschlieSlich Patienten mit kompenswrtq ¢ und/oder

Patienten, die klinisch stabil mit HIV co-infiziert sind (siche Abschnitt 4.4).

Peglntron in Kombination mit Ribavirin (Duale Therapie) ist indiziert zur g der CHC-Infektion
bei nicht vorbehandelten erwachsenen Patienten, einschliefSlich Patientgn, di 1nlsch stabil mit HIV co-
infiziert sind, und bei erwachsenen Patienten, die nicht auf eine voran8ggangene Kombinationstherapie
mit Interferon alfa (pegyliert oder nicht-pegyliert) und Ribavirin o eine Interferon alfa-
Monotherapie angesprochen bzw. einen Riickfall erlitten habe esponder bzw. Relapser -siehe
Abschnitt 5.1).

Die Interferon-Monotherapie, einschlieBlich Pegl tsachhch indiziert im Fall einer Intoleranz
oder einer Gegenanzeige gegeniiber Ribavirin. \

Bitte beachten Sie die Fachinformation zu% y wenn Peglntron in Kombination mit Ribavirin

angewendet wird.
.

Kinder und Jugendliche (Duale T
Peglntron ist in Kombination mi irin bestimmt zur Behandlung von Kindern ab dem Alter von
3 Jahren und Jugendlichen m¥ghrottischer Hepatitis C-Infektion, die nicht vorbehandelt sind, keine
Leberdekompensation zei die HCV-RNA-positiv sind.

Bei der Entscheidihg \n® herapie nicht bis zum Erwachsenenalter zu verschieben, ist unbedingt zu
berticksichtigen, j¢ Kombinationstherapie eine Hemmung des Wachstums induzierte, die bei
einigen Patje Ngeversibel sein kann. Die Entscheidung iiber eine Behandlung sollte von Fall zu
Fall abgewo erden (siche Abschnitt 4.4).

Die F atlon zu Ribavirin (Hartkapseln oder Losung zum Einnehmen) ist zu beachten, wenn
¢ Kombination mit Ribavirin angewendet werden soll.

& Dosierung und Art der Anwendung
Die Behandlung sollte nur von einem Arzt mit Erfahrung in der Behandlung von Patienten mit Hepatitis C
eingeleitet und tiberwacht werden.

Dosierung
PeglIntron ist als einmal wochentliche subkutane Injektion zu verabreichen. Bei Erwachsenen hiangt die

verabreichte Dosis davon ab, ob es im Rahmen einer Kombinationstherapie (Duale Therapie oder 3-fach-
Kombinationstherapie) oder als Monotherapie angewendet wird.



Pegintron-Kombinationstherapie (Duale Therapie oder 3-fach-Kombinationstherapie)
Duale Therapie (PegIntron mit Ribavirin): angezeigt bei allen Erwachsenen und Kindern und
Jugendlichen ab dem Alter von 3 Jahren.

3-fach-Kombinationstherapie (Peglntron mit Ribavirin und Boceprevir): angezeigt bei allen Patienten
mit Genotyp 1-CHC.

Erwachsene — Zu verabreichende Dosierung

Peglntron 1,5 Mikrogramm/kg/Woche in Kombination mit Ribavirin-Kapseln. @Q

Die verordnete Dosis von 1,5 ng/kg Peglntron, die in Kombination mit Ribavirin angewendet i@
kann tiber Gewichtskategorien, wie in Tabelle 1 aufgefiihrt, der entsprechenden Peglntron-St
zugeordnet werden. Die Ribavirin-Kapseln werden tdglich in zwei geteilten Dosen oral it @ng
eingenommen (morgens und abends). \

Tabelle 1 Dosierungsschema fiir die Duale Therapie* 60(

Korpergewicht Peglntron apseln
(kg)
PeglIntron Stiirke Wachentlich zu T Anzahl der
verabreichende R Kapseln
(ng/0,5 ml) Dosis &samtdosis (200 mg)
(ml) j) (mg)

<40 50 0,5 800 4
40-50 80 ‘00 800 4
51-64 80 800 4
65-75 100 ,5 1.000 5
76-80 120 Y~ 0,5 1.000 5
81-85 120 ¢ U 0,5 1.200 6°
86-105 0,5 1.200 6°
>105 0,5 1.400 7

a: 2 morgens, 2 abends
b: 2 morgens, 3 abends \
c¢: 3 morgens, 3 abend®

d: 3 morgens, 4 aben \
* Fiir detaillierte Dosierung von Boceprevir im Rahmen einer 3-fach-Kombinationstherapie beachten Sie bitte die
Fachinformatign 2B Tevir.

Erwachs auer der Behandlung — Nicht-vorbehandelte Patienten
nationstherapie: Beachten Sie die Fachinformation zu Boceprevir.

herapie: Vorhersagbarkeit fiir ein anhaltendes virologisches Ansprechen - Bei Patienten, die
t €inem Genotyp 1-Virus infiziert sind und in Woche 4 oder 12 noch nachweisbaren HCV-RNA-
iegel oder kein angemessenes virologisches Ansprechen zeigen, ist es sehr unwahrscheinlich, dass
diese doch noch ein anhaltendes virologisches Ansprechen zeigen werden und ein Therapieabbruch
sollte in Erwdgung gezogen werden (siche auch Abschnitt 5.1).
. Genotyp 1:
- Bei Patienten, die in Woche 12 einen nicht nachweisbaren HCV-RNA-Spiegel zeigen, sollte
die Behandlung weitere neun Monate fortgesetzt werden (d.h. Gesamtdauer von 48 Wochen).
- Patienten mit nachweisbarer, aber vom Ausgangswert > 2 log reduzierter HCV-RNA in
Behandlungswoche 12 sind in Woche 24 erneut zu untersuchen und sollten, sofern keine HCV-
RNA nachweisbar ist, den kompletten Behandlungszyklus fortsetzen (d. h. Gesamtdauer von



48 Wochen). Ist jedoch in Behandlungswoche 24 noch HCV-RNA nachweisbar, ist ein
Therapieabbruch in Betracht zu ziehen.

- In der Patienten-Untergruppe mit Genotyp 1-Infektion und einer niedrigen Viruslast

(< 600.000 I.E./ml), die in der 4. Behandlungswoche HCV-RNA -negativ werden und auch noch
in der Behandlungswoche 24 HCV-RNA-negativ sind, kann die Behandlung nach diesem 24-
Wochen-Zyklus entweder beendet oder fiir weitere 24 Wochen fortgesetzt werden (d.h.

48 Wochen Gesamtbehandlungsdauer). Eine Gesamtbehandlungsdauer von 24 Wochen kann
jedoch mit einer héheren Riickfallquote verbunden sein als eine Gesamtbehandlungsdauer von
48 Wochen (siehe Abschnitt 5.1).

behandelt werden, auler HCV/HIV-co-infizierte Patienten, die eine Behandlung iiber

o Genotyp 2 oder 3:
Es wird empfohlen, dass alle Patienten im Rahmen einer dualen Therapie fiir 24 Wochen 6
48 Wochen erhalten sollten. 6

. Genotyp 4: @
Generell werden Patienten, die mit Genotyp 4 infiziert sind, als schwieriger zu IN n
angesehen. Begrenzte Studiendaten (n=66) legen nahe, dass diese im Rahme ualen
Therapie so lange behandelt werden kénnen wie die Genotyp 1-Patienten

Erwachsene - Dauer der Behandlung - HCV/HIV-Co-Infektion
Duale Therapie: Die empfohlene Behandlungsdauer bei HCV/HIV -co-iftkie¥en Patienten im
Rahmen einer dualen Therapie betrigt unabhéngig vom Genotyp 4%0

Vorhersagbarkeit des Ansprechens oder Nicht-Ansprechens bei @ IV-Co-Infektion - Ein friihes
virologisches Ansprechen in Woche 12, definiert als eine 2 hme der Viruslast oder nicht
nachweisbare HCV-RNA-Spiegel, zeigte sich als préadik{ anhaltendes Ansprechen. Der
negative pradiktive Wert fir ein anhaltendes AnspreehcNbe /HIV-co-infizierten Patienten, die
mit Peglntron in Kombination mit Ribavirin beh. d@ en, betrug 99 % (67/68; Studie 1) (siche
Abschnitt 5.1). Ein positiver priadiktiver Wert VO& 52/104; Studie 1) wurde bei HCV/HIV-co-
infizierten Patienten beobachtet, die die dual erapte erhielten.

Erwachsene - Dauer der Behandlung — Jw-Xerapie
3-fach-Kombinationstherapie: Bea eksy ie Fachinformation zu Boceprevir.

Duale Therapie: Vorhersag arke@in anhaltendes virologisches Ansprechen - Unabhingig vom
Genotyp sollten alle Patient%re HCV-RNA-Serumspiegel in Woche 12 unter der
Nachweisgrenze liege ir@\ en einer dualen Therapie 48 Wochen lang therapiert werden. Bei
erneut behandelten t ie dieses virologische Ansprechen (d. h. HCV-RNA unter der
Nachweisgrenze) X 12 verfehlen, ist es unwahrscheinlich, dass sie nach 48 Wochen Therapie

ein anhaltendﬁei@ ysches Ansprechen erreichen (siche auch Abschnitt 5.1).

Eine Dauergd I Herapie von mehr als 48 Wochen wurde bei Non-Responder-Patienten mit
Genotyp 1 HK
untersucl@

nd¥l Jugendliche (nur duale Therapie) - Zu verabreichende Dosierung
pdern ab dem Alter von 3 Jahren und jugendlichen Patienten wird die Dosierung von Peglntron
c¥der Korperoberflache und die von Ribavirin nach dem Koérpergewicht berechnet. Die empfohlene
osierung liegt bei 60 pg/m?Woche Peglntron subkutan in Kombination mit 15 mg/kg/Tag Ribavirin
peroral auf zwei Gaben mit den Mahlzeiten (morgens und abends) verteilt.

ombinationstherapie aus pegyliertem Interferon alfa-2b und Ribavirin nicht

Kinder und Jugendliche (nur duale Therapie) - Dauer der Behandlung

o Genotyp 1:
Die empfohlene Behandlungsdauer im Rahmen einer dualen Therapie betrégt 1 Jahr. Eine
Extrapolation aus den klinischen Daten zur Kombinationstherapie mit Standard-Interferon bei
padiatrischen Patienten (negativer pradiktiver Wert: 96 % fiir Interferon alfa-2b/Ribavirin)
zeigt, dass es sehr unwahrscheinlich ist, dass Patienten mit nach 12-wochiger Therapie
ausbleibendem virologischen Ansprechen ein virologisches Langzeitansprechen erzielen. Aus

5



diesem Grund wird empfohlen, die Kombinationstherapie mit Peginterferon alfa-2b und
Ribavirin bei Kindern und Jugendlichen abzusetzen, wenn die HCV-RNA in Woche 12 um
<2 log;o gegeniiber dem Ausgangswert zuriickgegangen ist oder wenn in Behandlungswoche 24
HCV-RNA nachweisbar ist.

° Genotyp 2 oder 3:
Die empfohlene Behandlungsdauer im Rahmen einer dualen Therapie betrigt 24 Wochen.

o Genotyp 4:
In der klinischen Studie mit PegIntron/Ribavirin wurden nur 5 Kinder bzw. Jugendliche mit
HCV-Genotyp 4 behandelt. Die empfohlene Behandlungsdauer im Rahmen einer dualen Q
Therapie betrdgt 1 Jahr. Es wird empfohlen, die Behandlung bei padiatrischen und jugendlich@
Patienten, die Peglntron/Ribavirin erhalten, abzusetzen, wenn die HCV-RNA in Woche 1
<2 log;o gegeniiber dem Ausgangswert zuriickgegangen ist oder wenn in Behandlungs %
HCV-RNA nachweisbar ist. %

Zu verabreichende Dosierung
In der Monotherapie betrdgt das Peglntron-Dosierungsschema 0,5 oder 1,0 pg e. Die
niedrigste verfligbare Stirke von Peglntron betrdgt 50 pug/0,5 ml; deshalb mus ienten mit einer
verordneten Dosis von 0,5 ng/kg/ Woche eine Anpassung der Dosiemnw olumen, wie in

k

Pegintron-Monotherapie — Erwachsene @\®

Tabelle 2 gezeigt, vorgenommen werden. Fiir die Dosierung von 1,0 pg/ nnen dhnliche
Volumenanpassungen, wie in Tabelle 2 angegeben, vorgenommen {ferderoder unterschiedliche
Starken verwendet werden. Die PegIntron-Monotherapie wurde V/HIV-co-infizierten Patienten

nicht untersucht.
Tabelle 2 Dosierungsschema fiir die Monotherapie e z

*
0,5 pg/ke \@' 1,0 pg/kg
Korpergewicht Peglntron Wi%ﬂich zu Peglntron Wochentlich zu
(kg) Starke chende Stiarke verabreichende
(pg/0,5 ml) osis (ng/0,5 ml) Dosis
¢ (ml) (ml)
30-35 50% 0,15 80 0,2
36-45 0,2 50 0,4
46-56 0,25 50 0,5
57-72 5&0 0,2 80 0,4
73-88 50 0,4 80 0,5
L3
89-106 \ 50 0,5 100 0,5

107-1 80 0,4 120 0,5

A der Abgabemenge des Pens betragt 0,2 ml.
s miissen Durchstechflaschen verwendet werden.

v Fiir Patienten > 120 kg sollte die Peglntron-Dosis basierend auf dem individuellen

Patientengewicht berechnet werden. Dies kann die Kombination verschiedener Wirkstarken und
Volumina von Peglntron erfordern.

Dauer der Behandlung

Bei Patienten, die in Woche 12 ein virologisches Ansprechen zeigen, ist die Behandlung mindestens
weitere 3 Monate fortzusetzen (d.h. Gesamtbehandlungsdauer 6 Monate). Die Entscheidung, die
Behandlung auf ein Jahr fortzusetzen, sollte auf anderen prognostischen Faktoren basieren (z.B.
Genotyp, Alter > 40 Jahre, mannlich, Bindegewebsbriicken).

Dosierungsdnderung fiir alle Patienten (Monotherapie und Kombinationstherapie)

6



Treten schwere Nebenwirkungen oder abnormale Laborwerte wihrend der Peglntron-Monotherapie oder
im Rahmen einer Kombinationstherapie auf, muss die Dosierung von Peglntron und/oder Ribavirin
entsprechend abgeéndert werden, bis die Nebenwirkungen abklingen. Eine Dosisreduktion von
Boceprevir wird nicht empfohlen. Boceprevir darf nicht ohne gleichzeitige Anwendung mit Peglntron und
Ribavirin eingesetzt werden. Da die Adhérenz von Bedeutung fiir das Ergebnis der Therapie sein kann,
sollte sich die Dosis von Peglntron und Ribavirin so nahe wie mdglich an der empfohlenen Standarddosis
orientieren. Richtlinien fiir die Dosierungsdnderung wurden in klinischen Studien entwickelt.

Richtlinien fiir die Dosisreduktion der Kombinationstherapie

von Laborparametern

Laborwerte Nur die Ribavirin- | Nur die Peglntron-Dosis
Tagesdosis reduzieren (s. Kombipat
reduzieren (s. Anmerkung 2), wenn:
Anmerkung 1),
wenn:
Hamoglobin > 8,5 g/dlund - \

<10 g/dl

Erwachsene: Himo-
globin bei Patienten
mit stabiler

4
Abnahme des Himoglobins > 2 g/dl ﬁbeﬁlent

<12 g/dl nach
4 Wochen mit

beliebigen 4wochigen Zeitraum wéh er
Herzerkrankung in Behandlung @ reduzierter Dosis
der Anamnese (dauerhafte Dosisreduzis%
Kinder und R Q
Jugendliche: @
Nicht zutreffend \
Leukozyten - > 1,0 x 10°/1 und <1,0x 10°/1
<1,5x 101
Neutrophile - >0,5x 10°/1 und <0,5x 101
Granulozyten ’& <0,75 x 10°/1
Thrombozyten - >25 x 10°/1 und <25x 10771
Q <50 x 10°/1 (Erwachsene) (Erwachsene)
\ >50x 10°/1 und <50 x 10’/1 (Kinder und
@ <70 x 10%1 (Kinder und Jugendliche)
R Jugendliche)
Direktes Bilirubin - - 2,5x ONG’
Indirektes Bili > 5 mg/dl - >4 mg/dl
(liber > 4 Wochen)
Serumkre, - - > 2.0 mg/dl
Kreatigj - - Absetzen von Ribavirin,
wenn CrCIl <50 ml/min
in - - 2 x Ausgangswert und
transferase > 10 x ONG"
LT)
oder 2 x Ausgangswert und
Aspartat-Amino- > 10 x ONG"
transferase (AST)

£

Obere Normgrenze

Anmerkung 1: Bei erwachsenen Patienten betrédgt die erste Ribavirin-Dosisreduktion 200 mg/Tag
(auBer bei Patienten, die 1.400 mg erhalten, bei denen die Dosisreduktion 400 mg/Tag
betragen sollte). Falls notwendig ist eine zweite Ribavirin-Dosisreduktion um weitere




200 mg/Tag vorzunehmen. Patienten, deren Ribavirin-Dosis auf 600 mg/Tag reduziert
wird, erhalten eine 200-mg-Kapsel am Morgen und zwei 200-mg-Kapseln am Abend.
Bei Kindern und jugendlichen Patienten ist die Ribavirin-Dosis in einer ersten
Dosisreduktion auf 12 mg/kg/Tag und in einer zweiten Dosisreduktion auf
8 mg/kg/Tag zu reduzieren.

Anmerkung 2: Bei erwachsenen Patienten ist die Peglntron-Dosis in einer ersten Dosisreduktion auf
1 ng/kg/Woche zu reduzieren. Falls notwendig ist eine zweite Peglntron-
Dosisreduktion auf 0,5 pug/kg/Woche vorzunehmen. Bei Patienten unter Peglntron-
Monotherapie: fiir eine Dosisreduktion den Abschnitt mit den Richtlinien fiir die Q
Dosisreduktion der Peglntron Monotherapie beachten.
Bei Kindern und jugendlichen Patienten ist die Dosis von Peglntron in einer erste @
Dosisreduktion auf 40 pg/m*/Woche und in einer zweiten Dosisreduktion auf %

20 pg/m’/Woche zu senken. 6

Bei Erwachsenen kann eine Dosisreduktion von Peglntron entweder durch Reduzierur@

verordneten Volumens oder durch Verwendung einer niedrigeren Starke der Dosis, i abelle 2b
gezeigt, erreicht werden. Eine Dosisreduktion wird bei Kindern und Jugendlich cine
Abianderung der empfohlenen Dosierung in zwei Schritten erreicht, indem vo riinglichen
Startdosis von 60 pg/m?*Woche auf 40 pg/m?/Woche und falls erforderlic @) 7m?*/Woche,
reduziert wird.

Tabelle 2b PegIntron-Dosisreduktion in zwei Schritten in der K&binationstherapie bei

Erwachsenen

Erste PegIntron-Dosisreduktion auf 1 ng/kg Zweite -Dosisreduktion auf 0,5 ug/kg

Zu Zu
Kiirper— Peglntron- Zu N applizieren- Peglntron- Zu N applizieren-
gewicht Stirke applizierende | des Stirke applizierende | des
(kg) (ng/0,5ml) Peglntron- Peglntron- (ug/0,5ml) Peglntron- Peglntron-

Menge (ng) Volum i Menge (ug) Volumen

( (ml)
<40 50 35 * <40 50 20 0,2
40-50 | 120 48 2 40-50 |50 25 0,25
51-64 | 80 6 0,35 51-64 |80 32 0,2
65—-75 | 100 0,35 65-75 |50 35 0,35
76 -85 | 80 0,5 76 -85 | 120 48 0,2
86 - .
105 120 96 0,4 86—105 | 50 50 0,5
> 105 100, 105 0,35 > 105 80 64 0,4

Richtlini&di§ die Dosisreduktion der Peglntron Monotherapie bei Erwachsenen

jen zur Dosierungsinderung fiir erwachsene Patienten, die eine PegIntron Monotherapie
rh , werden in Tabelle 3a wiedergegeben.

Vabelle 3a Richtlinien fiir die Dosierungséinderung fiir die Pegintron-Monotherapie bei
Erwachsenen auf Grundlage von Laborparametern

Laborwerte PegIntron auf die halbe Dosis PegIntron absetzen, wenn:

reduzieren, wenn:

Neutrophilenzahl >0,5x 10°/1und < 0,75 x 10%/1 <0,5x 1071

Thrombozytenzahl > 25 x 10°/1und < 50 x 107/ <25x 101




Bei erwachsenen Patienten, die eine Peglntron Monotherapie mit 0,5 pg/kg erhalten, kann eine
Dosisreduktion durch Halbierung des verordneten Volumens erreicht werden, wie in Tabelle 3b
gezeigt wird.

Tabelle 3b Reduzierte PegIntron Dosierung (0,25 pg/kg) fiir die 0,5 ng/kg Monotherapie bei

Erwachsenen
Korpergewicht | PegIntron Stirke | Zu applizierende Zu applizierendes Q
(kg) (ng/0,5ml) Peglntron- Volumen an @
Menge (ng) PeglIntron 6
(ml)
30-35 50%* 8 0,08 @
36-45 50* 10 0,1
46-56 50* 13 0,13
57-72 80* 16 0
73-88 50 20 2
89-106 50 25 0,25
107-120** 80 32 0,2
Minimum der Abgabemenge des Pens betrdgt 0,2 ml.
* Es miissen Durchstechflaschen verwendet werden.

1viduellen Patientengewicht berechnet

ok Fiir Patienten > 120 kg sollte die PegIntron-Dosis basiemnd@u
nd Volumina von Peglntron erfordern.

werden. Dies kann die Kombination verschiedener xh
Bei erwachsenen Patienten, die eine PegIntro%n erapie mit 1,0 pg/kg erhalten, kann eine
Dosisreduktion durch Halbierung des veiQigmgi®gVolumens oder durch Verwendung einer

niedrigeren Stirke der Dosis erreicht we e in Tabelle 3¢ gezeigt wird.

.
Tabelle 3¢ Reduzierte Peglntro M ng (0,5 png/kg) fiir die 1,0 ng/kg Monotherapie bei

Erwachsenen
Korpergewicht | PegInt Statke | Zu applizierende Zu applizierendes
(kg) ( 1) Peglntron Volumen an
Menge PeglIntron

(pg)

(ml)

L
30-35 é“ 50%* 15 0,15
36-43 { z 50 20 0,2

@ 50 25 0,25
=72 80 32 0,2
73-88 50 40 0,4
89-106 50 50 0,5
107-120** 80 64 0,4
Minimum der Abgabemenge des Pens betrdgt 0,2 ml.
* Es miissen Durchstechflaschen verwendet werden.
*x Fiir Patienten > 120 kg sollte die Peglntron-Dosis basierend auf dem individuellen Patientengewicht berechnet

werden. Dies kann die Kombination verschiedener Wirkstérken und Volumina von Peglntron erfordern.

Besondere Patientengruppen
Nierenfunktionsstorungen

Monotherapie




Peglntron sollte mit Vorsicht bei Patienten mit mafBiger bis schwerer Beeintrachtigung der Nierenfunktion
angewendet werden. Bei Patienten mit méfBiger Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance 30-

50 ml/min), sollte die Anfangsdosis von Peglntron um 25 % verringert werden. Bei Patienten mit
schwerer Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance 15-29 ml/min) sollte die Anfangsdosis von
Peglntron um 50 % verringert werden. Es sind keine Daten fiir die Anwendung von Peglntron bei
Patienten mit einer Kreatinin-Clearance < 15 ml/min vorhanden (siche Abschnitt 5.2). Patienten mit
schwerer Beeintrachtigung der Nierenfunktion, einschlieBlich Hidmodialyse-Patienten, sollten engmaschig
iiberwacht werden. Wenn sich die Nierenfunktion wihrend der Behandlung verschlechtert, sollte die

Therapie mit Peglntron abgebrochen werden. Q

Kombinationstherapie

Patienten mit einer Kreatinin-Clearance < 50 ml/min diirfen nicht mit PegIntron in Kombination 1gi
Ribavirin behandelt werden (beachten Sie die Fachinformation zu Ribavirin). Bei der
Kombinationstherapie sollten Patienten mit eingeschriankter Nierenfunktion noch eng@ f

die Entwicklung einer Andmie hin kontrolliert werden.

Leberfunktionsstorungen @
Die Vertraglichkeit und Wirksamkeit der Peglntron-Therapie bei Patienten mi en
Leberfunktionsstorungen ist nicht beurteilt worden. Daher darf Peglntron @e atienten nicht

angewendet werden.

Altere Patienten (> 65 Jahre) &“

Es bestehen keine offensichtlichen, altersbezogenen Wirkungen a armakokinetik von Peglntron.

Daten von élteren Patienten, die mit Finzeldosen von Peglntr elt wurden, geben keinen Hinweis

darauf, dass eine Anpassung der Peglntron-Dosis aufgrun notwendig ist (siche Abschnitt 5.2).
>

Kinder und Jugendliche ‘@
Bei Kindern und Jugendlichen ab dem Alter von 3N ann Peglntron in Kombination mit Ribavirin
eingesetzt werden. \

Art der Anwendung ?
Peglntron ist als subkutane Injektion z@ en. Fiir besondere Hinweise zur Handhabung sieche
i 0

Abschnitt 6.6. Patienten konnen sic n selbst injizieren, wenn ihr Arzt dies flir angemessen hilt
und falls notwendig eine me@ ¢ Betreuung mit eingeschlossen ist.

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfin® XGgen den Wirkstoff, irgendein Interferon oder einen der in Abschnitt 6.1

genannten n Bestandteile;

- Anargn: kannte vorbestehende schwere Herzerkrankung, einschlie3lich instabile oder nicht
behe erzerkrankung in den letzten sechs Monaten (siche Abschnitt 4.4);

- Sc ,%chwichende Erkrankungen;

- unhepatitis oder Autoimmunerkrankung in der Vorgeschichte;
- chWere Leberfunktionsstdrungen oder dekompensierte Leberzirrhose;
ereits bestehende Schilddriisenerkrankung, sofern sie sich nicht durch konventionelle
K Therapiemalnahmen beherrschen ldsst;
Epilepsie und/oder andere Beeintréchtigungen des zentralen Nervensystems (ZNS);
- HCV/HIV-Patienten mit Zirrhose und einem Child-Pugh-Wert von > 6.
- Kombination von Peglntron mit Telbivudin.

Kinder und Jugendliche:
- Bestehende oder in der Vorgeschichte bekannte schwere psychiatrische Stérungen,
insbesondere schwere Depression, Selbstmordgedanken oder Selbstmordversuch.

Kombinationstherapie
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Beachten Sie auch die Fachinformationen zu Ribavirin und Boceprevir, wenn Peglntron im Rahmen
einer Kombinationstherapie Patienten mit chronischer Hepatitis C verabreicht wird.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Psyche und zentrales Nervensystem (ZNS)

Schwerwiegende, zentralnervise Erscheinungen wie vor allem Depressionen, Suizidgedanken und
Suizidversuche sind wihrend einer Peglntron-Behandlung auch nach Beendigung der Behandlung vor
allem wihrend der 6 Folgemonate bei einigen Patienten beobachtet worden. Andere zentralnervise
Auswirkungen wie aggressives Verhalten (manchmal gegen andere Personen gerichtet wie
Mordgedanken), bipolare Stérungen, Manie, Konfusion und Verdanderungen des mentalen Status g

mit alfa-Interferonen beobachtet worden. Die Patienten sollten auf jegliche Anzeichen oder S @3
von psychiatrischen Storungen eng iiberwacht werden. Falls solche Symptome auftauchen,
mdgliche Ernsthaftigkeit dieser unerwiinschten Effekte vom verschreibenden Arzt beic
werden und die Notwendigkeit von geeigneten therapeutischen Mallnahmen sollte bedaWgt&€rden.
Dauern die psychiatrischen Symptome an, verschlimmern sie sich oder zeigen sich ~Yoder
Mordgedanken, wird empfohlen die Behandlung mit Peglntron abzubrechen un ienten mit
angemessener psychiatrischer Betreuung zu beobachten.

Patienten mit bestehenden oder aus der Vorgeschichte bekannten schw pSYchiatrischen
Erkrankungen

Falls die Behandlung mit Peginterferon alfa-2b bei erwachsenen ten mit bestehenden oder aus
der Vorgeschichte bekannten schweren psychiatrischen Erkrank%\ iir notwendig erachtet wird,
sollte diese nur begonnen werden, nachdem eine geeignete i le Diagnostik und Therapie der
psychiatrischen Erkrankung gewahrleistet ist.

- Die Anwendung von Peglntron bei Kindern und .L e

Vorgeschichte bekannten schweren psychiatriscl%t)'
1 6-

iclen®hit bestehenden oder in der

en ist kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).
Bei Kindern und Jugendlichen, welche mit Interfe 2-2b in Kombination mit Ribavirin behandelt
wurden, wurde wihrend der Behandlung und natigen Nachbeobachtungsdauer 6fter {iber
Suizidgedanken und -versuche berichtet 1 achsenen Patienten (2,4 % vs. 1 %). Wie bei
erwachsenen Patienten, wurden bei Ki nd Jugendlichen auch andere psychiatrische
Nebenwirkungen wie z.B. DepressiB\ g)ionale Labilitat und Schléfrigkeit beobachtet.

Patienten mit Substanzgebm%@auch

HCV-infizierte Patienten, bei &en zeitgleich ein Substanzmissbrauch (Alkohol, Cannabis, etc) vorliegt,
haben ein erhdhtes Risiko, trische Storungen zu entwickeln oder dass sich bereits bestehende
psychiatrische Storu ken, wenn sie mit alfa Interferon behandelt werden. Sofern die
Behandlung mit alf} n bei diesen Patienten als notwendig erachtet wird, ist das Vorliegen von
psychiatrischen BBl ankungen und die Moglichkeit des Gebrauchs anderer Substanzen sorgfaltig
zZu bewertel;ul@ginn der Therapie angemessen zu kontrollieren. Falls notwendig, ist als
interdisziplinx satz die Konsultation eines Psychotherapeuten oder Suchttherapeuten zu erwégen,

el einschitzen, therapieren und begleiten zu konnen. Die Patienten sind wahrend der
uch nach Behandlungsende engmaschig zu iiberwachen. Friihzeitige Intervention wird
en’bei Wiederauftreten oder Entwicklung von psychiatrischen Stdrungen und Substanzgebrauch.

)

achstum und Entwicklung (Kinder und Jugendliche)

dhrend der Therapie tiber einen Zeitraum von bis zu 48 Wochen wurden bei Patienten im Alter
zwischen 3 und 17 Jahren hiufig eine Gewichtsabnahme und eine Hemmung des Wachstums
beobachtet. Die verfligbaren Langzeitdaten bei Kindern, die mit der Kombinationstherapie aus
pegyliertem Interferon und Ribavirin behandelt wurden, weisen auf eine betrichtliche
Wachstumshemmung hin. 32 % (30/94) der Patienten zeigten 5 Jahre nach Therapieende eine
Abnahme von mehr als 15 Perzentilen in der Perzentilenkurve zu Korpergrof3en und Alter (siche
Abschnitte 4.8 und 5.1).

Fallspezifische Nutzen-Risiko-Abwdgung bei Kindern
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Der erwartete Nutzen der Behandlung sollte sorgfaltig gegen die in den klinischen Studien bei Kindern

und Jugendlichen beobachteten Sicherheitsdaten abgewogen werden (siehe Abschnitte 4.8 und 5.1).

- Es ist wichtig zu beriicksichtigen, dass die Kombinationstherapie eine Wachstumshemmung
induzierte, die bei einigen Patienten zu einer reduzierten Korpergrof3e flihrte.

- Dieses Risiko muss gegen das Krankheitsbild des Kindes, wie etwa Hinweise auf eine
Krankheitsprogression (insbesondere Fibrose), Begleiterkrankungen, die die
Krankheitsprogression negativ beeinflussen kdnnten (z. B. eine HIV-Co-Infektion) sowie
Faktoren mit prognostischem Wert fiir das Ansprechen (HCV-Genotyp und Viruslast),
abgewogen werden.

Um das Risiko einer Wachstumshemmung moglichst gering zu halten, sollten Kinder nach
Moglichkeit erst nach dem pubertdren Wachstumsschub behandelt werden. Obwohl nur begre
Daten vorliegen, konnte im Rahmen der 5-jahrigen Nachbeobachtungsstudie kein Hinweis a%
Langzeitfolgen hinsichtlich der Geschlechtsreife festgestellt werden.

yi*den bei
beobachtet. In
u drei Wochen
a®€ hoher Dosen

einigen, meist dlteren Patienten bei hoheren Dosierungen in onkologischen Indilg
der Regel sind diese Erscheinungen reversibel; in einigen Féllen dauerte es je
bis zur volligen Riickbildung der Symptome. In sehr seltenen Féllen traten, dgch
von Interferon alfa Krampfanfille auf.

de bei allen Patienten vor
allen (d.h. bei Patienten mit
sche Bestétigung moglich sein.
ehandlung sollten aktuelle

In den ausgewéhlten klinischen Studien zur chronischen Hepatitis
Einschluss in die Studie eine Leberbiopsie durchgefiihrt. In besti
Genotyp 2 oder 3) konnte eine Behandlung jedoch auch ohne
Fiir die Frage der Notwendigkeit einer Leberbiopsie vor Bga
Behandlungsrichtlinien zu Rate gezogen werden. R 6
r

Akute Uberempfindlichkeitsreaktionen \Q
Akute Uberempfindlichkeitsreaktionen (z.B. xka 14, Angioddem, Bronchokonstriktion,
Anaphylaxie) wurden bei einer Behandl \. Merferon alfa-2b selten beobachtet. Tritt eine

derartige Reaktion wéihrend der Behan it Peglntron auf, ist die Behandlung sofort abzusetzen
und es sind geeignete therapeutisch® nghmen zu ergreifen. Voriibergehende Hautausschldge

erfordern keine Unterbrechung d@ lung.

Kardiovaskuldres System \1

Wie bei Interferon alfa-2b erwachsene Patienten, bei denen aus der Vorgeschichte eine
Stauungsinsuffizien: ns oder ein Myokardinfarkt bekannt ist und/oder die
Herzrhythmusst()rlf or- oder Begleiterkrankung aufweisen, eng iiberwacht werden, wenn sie
erhalten. Es wird empfohlen, dass bei Patienten mit vorbestehenden kardialen
or und wihrend der Behandlung wiederholt ein Elektrokardiogramm angefertigt
wird. Herzrll sstorungen (vor allem supraventrikuldre) sprechen in der Regel auf konventionelle
Therapie almen gut an, konnen aber auch zu einem Abbruch der Peglntron-Therapie zwingen. Es
gibt @ en bei Kindern oder Jugendlichen mit Herzerkrankungen in der Anamnese.

rsagen

atienten mit Zirrhose ist das Risiko fiir Leberdekompensation und Tod durch Peglntron erhoht. Wie
1 allen Interferonen ist die Behandlung mit Peglntron bei Patienten abzubrechen, die eine
Verldngerung der Gerinnungsmarker entwickeln, was auf eine Leberdekompensation hinweisen
konnte. Bei zirrhotischen Patienten sollten Leberenzyme und Leberfunktion engmaschig {iberwacht
werden.

Pyrexie
Wihrend Pyrexie, wie hdufig unter der Interferon-Therapie berichtet, mit grippeartigen Symptomen
einhergehen kann, sollten bei anhaltender Pyrexie andere Ursachen ausgeschlossen werden.
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Hydratation
Eine angemessene Hydratation muss bei Patienten sichergestellt sein, die eine Peglntron-Therapie

erhalten, da Hypotonie aufgrund von Fliissigkeitsmangel bei einigen Patienten, die mit alfa-
Interferonen behandelt wurden, beobachtet wurde. Ein Fliissigkeitsersatz kann notwendig sein.

Lungenverdnderungen

Lungeninfiltrate, Pneumonitis und Pneumonie, mit Todesfolge in einigen Fillen, wurden bei mit
Interferon-alfa behandelten Patienten selten beobachtet. Jeder Patient, der Pyrexie, Husten, Dyspnoe

oder andere respiratorische Symptome entwickelt, ist einer Thoraxrontgenuntersuchung zu Q
unterziehen. Falls die Thoraxrontgenuntersuchung Lungeninfiltrate zeigt oder

Lungenfunktionsstorungen bestehen, sollte der Patient engmaschig kontrolliert und, falls angebraght,

die Behandlung mit Interferon-alfa abgebrochen werden. Ein sofortiges Absetzen der Interfemé

Behandlung und eine Therapie mit Kortikosteroiden scheinen mit einem Verschwinden der

pulmonalen Nebenwirkungen einherzugehen. \®

Autoimmunerkrankung @

Wahrend der Behandlung mit alfa-Interferonen wurde vom Auftreten von Autog,® rn und

autoimmunen Storungen berichtet. Bei Patienten, die fiir eine Entwicklung a

préadisponiert sind, kann ein erhohtes Risiko bestehen. Patienten, die AWH
rs

zeigen, die auf autoimmune Stérungen hindeuten, sind mit Sorgfalt zu en und das Nutzen-
Risiko-Verhiltnis einer weitergefiihrten Interferon-Behandlung ist ngu zu ggirteilen (siche auch
Abschnitt 4.4 Schilddriisenverdnderungen und Abschnitt 4.8).

Bei mit Interferon behandelten Patienten mit chronischer Hepat@ rden Félle von Vogt-
Koyanagi-Harada (VKH)-Syndromen berichtet. Dieses Syn cine granulomatose entziindliche
Erkrankung, die die Augen, das Gehorsystem, die Menin ie Haut betrifft. Falls ein Verdacht
auf ein VKH-Syndrom besteht, sollte die antivirale lgch®gd gesetzt und eine Therapie mit
Kortikosteroiden erwogen werden (siche Abschr'tt’\

Verdnderungen am Auge
In Einzelfdllen wurden ophthalmologisc en einschlieBlich Netzhautblutungen, Retina-
Exsudate, serdse Netzhautablosung und chMiss der Netzhautarterien bzw. -venen nach der
Behandlung mit alfa-Interferonen b@Qb{gchtdt (siche Abschnitt 4.8). Alle Patienten sollten sich zu
Beginn der Behandlung einer Au@,rsuchung unterziehen. Bei jedem Patienten, der tiber

Beschwerden am Auge, einschlic{chWerlust von Sehschirfe und Anderung des Gesichtsfeldes klagt,
ist umgehend eine umfangret
Augenuntersuchungen wi
Storungen, die mit
Hypertonie, empfo
werden, die neue

¢ Augenuntersuchung durchzufiihren. RegelmaBige

er Peglntron-Therapie werden insbesondere bei Patienten mit

in Zusammenhang stehen kdnnen, wie z.B. Diabetes mellitus bzw.
Abbruch der PegIntron-Therapie sollte bei Patienten in Betracht gezogen
ich verschlimmernde ophthalmologische Storungen entwickeln.

Gelegent@ es bei erwachsenen Patienten, die wegen einer chronischen Hepatitis C mit
Interf; behandelt wurden, zu Schilddriisenverinderungen, die sich entweder als Hypothyreose
od %hyreose manifestierten. Annéhernd 21 % der Kinder, die mit PegIntron/Ribavirin
bynationstherapie behandelt wurden, entwickelten erhohte Thyreoidea-stimulierendes Hormon
-Werte. Weitere ca. 2 % zeigten eine voriibergehende Abnahme unter die untere Normgrenze.
r Beginn einer Peglntron-Therapie muss der TSH-Spiegel bewertet und jegliche zu diesem
Zeitpunkt festgestellte Schilddriisenerkrankung mit einer konventionellen Therapie behandelt werden.
Der TSH-Spiegel ist zu bestimmen, wenn ein Patient wiahrend der Behandlung Symptome entwickelt,
die einer mdglichen Schilddriisenfunktionsstorung entsprechen. Falls eine Schilddriisendysfunktion
vorliegt, kann die Behandlung mit PegIntron unter der Bedingung fortgesetzt werden, dass man durch
medikamentdse Therapie konstant normale TSH-Spiegel erreicht. Kinder und Jugendliche sollten alle
3 Monate auf Anzeichen einer Schilddriisenfunktionsstdrung untersucht werden (z. B. TSH).
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Metabolische Stérungen
Hypertriglyceridamie und Verschlimmerung einer Hypertriglyceridémie, die manchmal
schwerwiegend war, wurden beobachtet. Daher wird eine Uberwachung des Lipidspiegels empfohlen.

HCV/HIV-Co-Infektion

Mitochondriale Toxizitdt und Laktatazidose

Patienten, die zusétzlich eine HIV-Infektion haben und eine hochaktive antiretrovirale Therapie

(HAART) erhalten, kdnnen unter Umstidnden ein erhéhtes Risiko haben, eine Laktatazidose zu

entwickeln. Vorsicht ist angebracht, wenn Peglntron und Ribavirin zur HAART-Therapie hinzugefiigt Q
werden (siehe Fachinformation zu Ribavirin). @

Hepatische Dekompensation bei HCV/HIV-co-infizierten Patienten mit fortgeschrittener Zirrh

Co-infizierte Patienten mit fortgeschrittener Zirrhose, die eine HAART-Therapie erhalten, k¢

erhohtes Risiko fiir hepatische Dekompensation und Tod haben. Das Hinzufiigen von Qlf:
1'he

allein oder der Kombination mit Ribavirin kann das Risiko in dieser Patienten-Unter
Andere Baselinefaktoren bei co-infizierten Patienten, die mit einem erhdhten Risik

Leberdekompensation in Zusammenhang stehen konnen, sind eine Behandlung fnosin und
erhohte Bilirubin-Serumkonzentrationen.

Co-infizierte Patienten, die sowohl eine antiretrovirale (ARV) Behandlun a ne Behandlung
gegen die Hepatitis erhalten, sind streng zu tiberwachen, wobei ihr Chi ¥Score wihrend der

Behandlung zu erfassen ist. Bei Entwicklung einer Leberdekompensgtion §#flte die Hepatitis-Therapie
sofort abgebrochen und die ARV-Therapie neu {iberdacht werden (

Himatologische Abnormalitdten bei HCV/HIV-co-infizierten
HCV/HIV-co-infizierte Patienten, die eine Peginterferon ibavirin Behandlung und HAART
erhalten, kdnnten einem erhdhten Risiko ausgesetzgﬁel ogische Abnormalitéten (z.B.
Neutropenie, Thrombozytopenie und Andmie) z r@ n, verglichen mit HCV-monoinfizierten
Patienten. Obwohl die Mehrheit davon mit emerN duktion behandelt werden konnte, sollten die
hédmatologischen Parameter in dieser Patiente®€rupp streng liberwacht werden (siche Abschnitt 4.2
und unter ,,Labortests* und Abschnltt 4

Patienten, die mit PegIntron in Kombi 1 R1bav1r1n und Zidovudin behandelt werden, haben
ein erhohtes Risiko, eine Andmie 21! ickeln. Daher wird die gleichzeitige Anwendung dieser
Kombination mit Zidovudin mcht en (siche Abschnitt 4.5).

Patienten mit niedrigen CD rte

Bei HCV/HIV-co-infizie nten die CD4-Werte von weniger als 200 Zellen/pl haben, liegen
nur begrenzte Daten mkeit und Sicherheit (N=25) vor. Vorsicht ist daher bei der
Behandlung von P2ig it niedrigen CD4-Werten geboten.

Bitte beach{e i entsprechenden Fachinformationen der antiretroviralen Arzneimittel, die

gleichzeiti r HCV-Behandlung verabreicht werden, um die fiir jedes Produkt spezifischen

TOX121tat@ nen sowie die mogliche Uberlagerung von Toxizitétsreaktionen von Peglntron und
ennen und behandeln zu konnen.

Ribag
/PMBV-Koinfektion

rden Fille einer Hepatitis-B-Reaktivierung (einige mit schwerwiegenden Folgen) bei Patienten
t einer Koinfektion mit Hepatitis-B- und Hepatitis-C-Viren, die mit Interferon behandelt wurden,
berichtet. Die Haufigkeit einer solchen Reaktivierung scheint gering zu sein.
Alle Patienten sollten vor einer Hepatitis-C-Behandlung mit Interferon auf Hepatitis-B getestet
werden; Patienten mit einer Hepatitis-B und Hepatitis-C Koinfektion miissen dann {iberwacht und
gemil den aktuellen klinischen Leitlinien behandelt werden.

Zahn- und Zahnfleischerkrankungen

Zahn- und Zahnfleischerkrankungen, die zum Verlust von Zéhnen fiithren kdnnen, sind bei Patienten
berichtet worden, die Peglntron und Ribavirin als Kombinationstherapie erhielten. Zusétzlich konnte
wiahrend einer langfristigen Behandlung mit der Kombination von Peglntron und Ribavirin ein
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trockener Mund einen schidigenden Effekt auf die Zéhne und die Mundschleimhaut haben. Die
Patienten sollten ihre Zdhne zweimal téglich griindlich putzen und regelméBig zahnérztliche
Untersuchungen durchfiihren lassen. Zusétzlich konnen einige Patienten an Erbrechen leiden. Wenn
dies auftritt, sollte ihnen geraten werden, danach den Mund griindlich auszuspiilen.

Empfénger von Organtransplantationen

Die Wirksamkeit und Vertrdglichkeit von Peglntron allein oder in Kombination mit Ribavirin in der
Behandlung der Hepatitis C wurden fiir Empfanger von Lebertransplantaten oder anderer

Organtransplantate nicht untersucht. Vorldufige Daten geben einen Hinweis darauf, dass eine Therapie Q

mit Interferon alfa mit einer erh6hten AbstoBungsrate in Bezug auf Nierentransplantationen in
Verbindung gebracht werden kann. Es wurde ebenfalls von AbstoBungsreaktionen von @
Lebertransplantaten berichtet. 6
Sonstige

Da bei Psoriasis und Sarkoidose von Verschlimmerungen durch Interferon alfa berichget wfyird

die Anwendung von Peglntron bei Patienten mit Psoriasis oder Sarkoidose nur dann e n, wenn

der zu erwartende Nutzen das potentielle Risiko liberwiegt.

Labortests %
Die iiblichen hdmatologischen Tests, klinisch-chemische Blutuntersuchun @ ;
d

Schilddriisenfunktionstest miissen bei allen Patienten vor Beginn der B ¢ durchgefiihrt
werden. Akzeptierbare Ausgangswerte, die vor Beginn der PegIntronsBeh@gllung als Richtlinie
betrachtet werden kdnnen, sind: {

o Thrombozyten .
o Neutrophilenzahl Y0/ mm
. TSH-Spiegel o Qn s innerhalb des Normbereichs liegen

Die Laboruntersuchungen sind in den Wochen 2N er Behandlung und danach in regelméBigen
Abstdanden durchzufiihren, wie klinisch indizr\\;\/ alirend der Behandlung ist regelméBig die HCV-

RNA zu bestimmen (siehe Abschnitt 4.2Q
O

Langzeit-Erhaltungstherapie

In einer klinischen Studie wurde xiass Peginterferon alfa-2b in einer niedrigen Dosis

(0,5 pg/kg/Woche) im Ra eindLahgzeit-Erhaltungstherapie als Monotherapie (iiber eine mittlere
Dauer von 2,5 Jahren) zur Prawgtion der Krankheitsprogression bei Non-Respondern mit kompensierter
Zirrhose nicht wirksamist. de keine statistisch signifikante Auswirkung auf den Zeitpunkt des
Auftretens des ersten Ereignisses (Leberdekompensation, hepatozelluldres Karzinom, Tod
und/oder Lebertran) n) im Vergleich zur Nicht-Anwendung beobachtet. Peglntron ist daher im
Rahmen einer La rhaltungstherapie als Monotherapie nicht anzuwenden.

ionen uber bestimmte sonstige Bestandteile von Peglntron

seltenen hereditdren Fructose-Intoleranz, Glucose-Galactose-Malabsorption oder
omaltase-Mangel sollten dieses Arzneimittel nicht anwenden.

Dj @neimittel enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro 0,7 ml, d.h. es ist im
elegtlichen ,,natriumfrei®.

v. Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt.

Bei den Patienten, die ungeachtet des Genotyps oder der Viruslast > 10,6 mg/kg Ribavirin Telbivudin
Eine klinische Studie, in der die Kombination von 600 mg Telbivudin taglich mit 180 Mikrogramm
pegyliertem Interferon alfa-2a einmal pro Woche subkutan untersucht wurde, weist darauf hin, dass
diese Kombination mit einem erhdhten Risiko fiir die Entwicklung einer peripheren Neuropathie
verbunden ist. Der diesen Effekten zugrundeliegende Mechanismus ist nicht bekannt (sieche Absch-
nitte 4.3, 4.4 und 4.5 der Fachinformation von Telbivudin). Dariiber hinaus wurden die Unbedenklich-
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keit und Wirksamkeit von Telbivudin in Kombination mit Interferonen zur Behandlung der
chronischen Hepatitis B nicht gezeigt. Deshalb ist die Kombination von Peglntron mit Telbivudin
kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Methadon

Bei Patienten mit chronischer Hepatitis C, die begleitend eine Methadon-Erhaltungstherapie erhielten

und nicht mit Peginterferon alfa-2b vorbehandelt waren, fiihrte die subkutane Gabe von

1,5 Mikrogramm/kg PegIntron einmal wochentlich tiber 4 Wochen zu einem Anstieg der AUC von R-
Methadon um etwa 15 % (95% KI fiir das geschitzte AUC-Verhiltnis 103 — 128 %). Die klinische Q
Signifikanz dieses Befundes ist nicht bekannt, trotzdem sollten die Patienten auf Anzeichen und

Symptome eines verstéirkten sedativen Effekts sowie einer Atemdepression hin iiberwacht werde @
Besonders bei Patienten unter hohen Methadondosen sollte das Risiko einer Verldngerung der

Zeit in Betracht gezogen werden

Wirkung von Peginterferon alfa-2b auf gleichzeitig verabreichte Arzneimittel

O

In drei klinisch-pharmakologischen Mehrfachdosisstudien wurde die mogliche irkung von
Peginterferon alfa-2b (Peglntron) mit Substraten von Stoffwechselenzymen . In diesen

Studien wurde die Wirkung von Behandlungen mit Mehrfachdosisregi
(Peglntron) bei Hepatitis-C-Patienten (1,5 pg/Woche) und gesunden Pr

3 ug/Woche) untersucht (Tabelle 4). Zwischen Peginterferon alfa-
Midazolam oder Dapson wurde keine klinisch signifikante pharma

gleichzeitig mit Arzneimitteln angewendet wird, die iiber C

verstoffwechselt werden. Die gleichzeitige Anwendung v,

m

e
&m) und Tolbutamid,

inetische Wechselwirkung

ugt
@g erferon alfa-2b
(1 ng/Woche oder

YP3A4 und N-Acetyltransferase
erferon alfa-2b (Peglntron) mit

2t(P
beobachtet; daher ist keine Dosisanpassung notwendig, wen@r ron alfa-2b (Peglntron)

Koffein oder Desipramin fiihrte zu einer moderaten &rhfqu

Desipramin. Erhalten Patienten Peglntron zusa

€
CYP2D6 verstoffwechselt werden, wird die Verr;&
ittel

klinische Auswirkung haben, aufler bei Arzn

Plasmaspiegel von Koffein und
zneimitteln, die iiber CYP1A2 oder
ytochrom P450-Aktivitiat vermutlich keine
mit geringer therapeutischen Breite (Tabelle S).

Tabelle4 Wirkung von Peginterfer; %b auf gleichzeitig verabreichte Arzneimittel
L 2 s "

Doswg'?terferon

Verhiltnis der geometrischen
Mittelwerte (Verhaltnis

Gleichzeitig Studienpopulation | mit/ohne Peginterferon
angewendeter a alfa-2b)
Arzneistoff AUC Crnax
¢ (90% KI) (90% KI)
Koffein ,5 ug/kg/Woche Patienten mit 1,39 1,02
(CYP1A2-Guifir (4 Wochen) chronischer (1,27; 1,51) (0,95; 1,09)
\ Hepatitis C (N=22)
@ 1 ng/kg/Woche Gesunde 1,18 1,12
(4 Wochen) Probanden (N=24) | (1,07;1,31) (1,05, 1,19)
Q 3 ng/kg/Woche Gesunde 1,36 1,16
(2 Wochen) Probanden (N=13) | (1,25; 1,49) (1,10; 1,24)
1Butamid 1,5 pg/kg/Woche Patienten mit 11# entfallt
YP2C9-Substrat) (4 Wochen) chronischer (0,94; 1,28)
Hepatitis C (N=22)
1 ng/kg/Woche Gesunde 0,90# entfallt
(4 Wochen) Probanden (N=24) | (0,81; 1,00)
3 ng/kg/Woche Gesunde 0,95 0,99
(2 Wochen) Probanden (N=13) | (0,89; 1,01) (0,92; 1,07)
Dextromethorphan- 1,5 pg/kg/Woche Patienten mit 0,96## entfallt
hydrobromid (4 Wochen) chronischer (0,73; 1,26)
(CYP2D6- und Hepatitis C (N=22)
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Verhiltnis der geometrischen
Mittelwerte (Verhiltnis
Gleichzeitig Dosis Peginterferon | Studienpopulation | mit/ohne Peginterferon
angewendeter alfa-2b alfa-2b)
Arzneistoff AUC Cinax
(90% KI) (90% KI)
CYP3A-Substrat) 1 png/kg/Woche Gesunde 2,03# entfallt
(4 Wochen) Probanden (N=24) | (1,55;2,67)
Desipramin 3 ng/kg/Woche Gesunde 1,30 1,08
(CYP2D6-Substrat) (2 Wochen) Probanden (N=13) | (1,18; 1,43) (1,00; 1,16)
Midazolam 1,5 pg/kg/Woche Patienten mit 1,07 1,12
(CYP3A4-Substrat) (4 Wochen) chronischer (0,91; 1,25) (0,94 ,@
Hepatitis C (N=24)
1 pg/kg/Woche Gesunde 1,07
(4 Wochen) Probanden (N=24) | (0,99; 1,16) 7, 1,53)
3 ng/kg/Woche Gesunde 1,18 ,24
(2 Wochen) Probanden (N=13) | (1,06; 1, (1,07, 1,43)
Dapson 1,5 pg/kg/Woche Patienten mit 1,05 1,03
(N-Acetyltransferase- | (4 Wochen) chronischer (1 @) (1,00; 1,06)
Substrat) Hepatitis C (N=24) i,
# errechnet aus Daten von 48-Stunden-Sammelurin

## errechnet aus Daten von 24-Stunden-Sammelurin

\

Tabelle S Vorsichtsmafinahmen bei gleichzeitiger Anw @(Peglntron sollte bei
gleichzeitiger Anwendung mit folgenden

ffen nur mit Vorsicht verabreicht

werden) K
Arzneistoff Zeichen, Symptom ur Mechanismus und
Behandlung \ Risikofaktoren
Theophyllin Die Verstoffwechslung von

Die gleichzeitige&wn ung mit

PeglIntron k chwer Erhohung
des Plasma IsWon
Theopt®{i§ fiifren. Bei

gleichgmy1¥gr Anwendung von
heo mit Peglntron wird
sicht empfohlen und die

ngsbeilage von Theophyllin

Theophyllin wird durch die
inhibitorische Wirkung von
PegIntron auf CYP1A2 gehemmt.

Thioridazin

*

2

O

S

@te beachtet werden.
hd ie gleichzeitige Anwendung mit

Peglntron kann zu einer Erhohung
des Plasmaspiegels von Thioridazin
fiihren. Bei gleichzeitiger
Anwendung von Thioridazin mit
Peglntron wird Vorsicht empfohlen
und die Packungsbeilage von

Die Verstoffwechslung von
Thioridazin wird durch die
inhibitorische Wirkung von
PegIntron auf CYP2D6 gehemmt.

y. Thioridazin sollte beachtet werden.
phyllin, Es wurde iiber einen Anstieg der Die hepatische Verstoffwechslung
enazon, Plasmaspiegel dieser Wirkstoffe anderer Arzneimittel kann
Warfarin berichtet, wenn diese in gehemmt werden.

Kombination mit anderen
Interferon-Préparaten angewendet
wurden. Daher ist hier Vorsicht
geboten.
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Arzneistoff Zeichen, Symptome und Mechanismus und

Behandlung Risikofaktoren

Zidovudin Bei Kombination mit anderen Zwar ist der Wirkmechanismus
Interferon-Préparaten kann der unbekannt, es wird aber
knochenmarksuppressive Effekt angenommen, dass beide
zunehmen und es kann zu einer Substanzen

verstdrkten Reduktion der Zahl der | knochenmarksuppressiv wirken.
Blutzellen, etwa der Leukozyten

kommen. Q
Immunsuppressive Bei Kombination mit anderen Vermutet wird die Induktion ein
Therapie Interferon-Préparaten kann die TransplantatabstoBung.

Wirkung einer immunsuppressiven ;: 6

Therapie bei
Transplantatempféngern (Niere, %

Knochenmark etc.) abnehmen.

Es wurden keine pharmakokinetischen Wechselwirkungen zwischen Peglntron virin in einer
pharmakokinetischen Mehrfachdosis-Studie beobachtet.

HCV/HIV-Co-Infektion /\/0

Nukleosid-Analoga x

Die Anwendung von Nukleosid-Analoga, allein oder in Kombi it anderen Nukleosiden, fiihrte
zu Laktatazidose. In vitro erhoht Ribavirin pharmakologisc sphorylierten Metaboliten von
Purin-Nukleosiden. Diese Aktivitdt konnte das Risiko ei urin-Nukleosid-Analoga (z.B.
Didanosin oder Abacavir) induzierten Laktatazidoge’e e

Die gleichzeitige Anwendung von Ribavirin un 1@
uiber Félle mitochondrialer Toxizitét, insbesondi&

virin

todlich verliefen (siehe Fachinformation zu R&

wird nicht empfohlen. Es gab Berichte
tazidose und Pankreatitis, von denen einige

Uber die Verschlechterung einer Animj rund von Ribavirin wurde berichtet, wenn Zidovudin
Bestandteil eines HIV-Behandlungs¥ war; der genaue Mechanismus ist noch nicht geklért. Die
gleichzeitige Anwendung von RibyfygaWind Zidovudin wird aufgrund eines erhhten Andmie-Risikos
nicht empfohlen (siche Abs it@Es sollte in Betracht gezogen werden, Zidovudin, falls es
Bestandteil des antiretrovirak%eh ndlungsregimes (ART) ist, auszutauschen, sofern dieses bereits
aufgenommen wurde. Die c¥nsbesondere bei Patienten mit einer anamnestisch vorbekannten
Zidovudin—induziezt von Bedeutung.

4.6 Fertilitit xngerschaft und Stillzeit

shigen Alter/Kontrazeption bei Ménnern und Frauen
r dann bei Frauen im gebérfihigen Alter eingesetzt werden, wenn sie eine
ethode zur Empfangnisverhiitung wéhrend der Behandlung anwenden.

olgbpnationstherapie mit Ribavirin

ss besondere Vorsorge dafiir getragen werden, eine Schwangerschaft bei weiblichen Patienten

er bei Partnerinnen von ménnlichen Patienten, die Peglntron in Kombination mit Ribavirin erhalten,
zu vermeiden. Weibliche Patienten im gebérfdhigen Alter miissen wihrend der Behandlung und fiir
weitere 4 Monate nach Abschluss der Behandlung eine wirksame Methode zur Empféangnisverhiitung
anwenden. Ménnliche Patienten oder ihre Partnerinnen miissen wihrend der Behandlung und fiir
weitere 7 Monate nach Abschluss der Behandlung eine wirksame Methode zur Empféangnisverhiitung
anwenden (sieche Fachinformation zu Ribavirin).

Schwangerschaft
Es liegen keine hinreichenden Daten fiir die Verwendung von Interferon alfa-2b bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitit gezeigt (siche Abschnitt 5.3). Interferon

18



alfa-2b zeigte eine abortive Wirkung an Primaten. PegIntron wird diese Wirkung wahrscheinlich
ebenfalls haben.

Das potentielle Risiko fiir den Menschen ist nicht bekannt. Peglntron sollte wéhrend der
Schwangerschaft nur angewendet werden, wenn der potentielle Nutzen das potentielle Risiko fiir den
Fotus rechtfertigt.

Kombinationstherapie mit Ribavirin

Ribavirin verursacht schwerwiegende Schidigungen des Ungeborenen, wenn es wahrend der
Schwangerschaft angewendet wird. Daher ist eine Ribavirin-Behandlung bei schwangeren Frauen Q
kontraindiziert. @

Stillzeit 6
Es ist nicht bekannt, ob die Bestandteile dieses Arzneimittels beim Menschen in die Mutterm@
iibergehen. Wegen des Auftretens moglicher Nebenwirkungen beim gestillten Sdugling s

Beginn der Behandlung abgestillt werden.

Fertilitat @

Zu moglichen Auswirkungen einer Peglntron-Behandlung auf die ménnliche \bliche Fertilitit
liegen keine Daten vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihig it%edienen von
Maschinen

Patienten, bei denen wihrend der Behandlung mit Peglntro '@eit, Schlifrigkeit oder Verwirrung
auftritt, miissen vorsichtig sein und das Lenken von Fahr er Bedienen von Maschinen
vermeiden. * é

2

4.8 Nebenwirkungen

Erwachsene

3-fach-Kombinationstherapie Q
@evir

Beachten Sie die Fachinformation 7#,

Duale Therapie und MonotherapQ
Zusammenfassung des Sichekmy fils
Die haufigsten therapiebe@ Nebenwirkungen, iiber die in klinischen Studien mit Peglntron in
Kombination mit Ri i Erwachsenen berichtet wurde und die bei mehr als der Halfte der
Studienteilnehmer tM, waren Midigkeit, Kopfschmerzen und Reaktionen an der Injektionsstelle.

Weitere Nebenwy n, iber die bei mehr als 25 % der Studienteilnehmer berichtet wurde, waren
Ubelkeit, Sgh" , Schlaflosigkeit, Andmie, Pyrexie, Myalgie, Asthenie, Schmerzen, Alopezie,

Anorexie, G tsabnahme, Depression, Hautausschlag und Reizbarkeit. Die am haufigsten
berichtet nwirkungen waren meist von schwachem bis maBigem Schweregrad und
kontrgiy ohne Dosisanpassung oder Therapieabbruch. Miidigkeit, Alopezie, Pruritus, Ubelkeit,

ewichtsabnahme, Reizbarkeit und Schlaflosigkeit treten mit merklich geringerer
inationstherapie (siche Tabelle 6).

Zusammenfassung der Nebenwirkungen in tabellarischer Form

Uber die folgenden therapiebedingten Nebenwirkungen wurde in klinischen Studien bei Erwachsenen
oder wihrend Beobachtungen nach Markteinfiihrung bei Patienten, die mit Peginterferon alfa-2b
behandelt wurden, einschlielich Peglntron Monotherapie oder PegIntron/Ribavirin, berichtet. Diese
Nebenwirkungen sind in Tabelle 6 nach Organsystem und Héufigkeit aufgelistet (sehr haufig (> 1/10),
haufig (> 1/100 bis < 1/10), gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/100), selten (> 1/10.000 bis < 1/1.000),
sehr selten (< 1/10.000) oder nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht
abschétzbar)).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad
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angegeben.

Tabelle 6 Nebenwirkungen aus klinischen Studien bei Erwachsenen oder aus Beobachtungen
nach Markteinfiihrung bei Patienten, die mit Peginterferon alfa-2b, einschlieflich
PegIntron-Monotherapie oder Peglntron + Ribavirin, behandelt wurden

Infektionen und parasitire Erkrankungen

Sehr haufig: Virusinfektion , Pharyngitis*

Haufig: Bakterielle Infektion einschlieBlich Sepsis, Pilzinfektion, Influenza,
Infektion der oberen Atemwege, Bronchitis, Herpes simplex, Sinusitis,
Otitis media, Rhinitis

Gelegentlich: Infektion an der Injektionsstelle, Infektion der unteren Atemwege
Nicht bekannt: Hepeatitis-B-Reaktivierung bei HCV/HBV-koinfizierten Patienten
I~ 4

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Sehr héufig: Anémie, Neutropenie

Haufig: Héamolytische Andmie, Leukopenie, Thrombozytopeni
Lymphadenopathie

Sehr selten: Aplastische Anémie

Nicht bekannt: Erythrozytenaplasie

Erkrankungen des Inmunsystems .

Gelegentlich: Arzneimitteliiberempfindlichkeit

Selten: Sarkoidose

Nicht bekannt: Akute Uberempfindlichkeitsreakondg einschlieBlich Angioddem,
Anaphylaxie und anaphylaktifc tionen einschlieBlich

anaphylaktischer Schock" SoMgthische thrombozytopenische Purpura,
thrombotisch thromboRg® @ che Purpura, systemischer Lupus
erythematodes

Endokrine Erkrankungen

Héufig: | Hypothyreos ethyreose
Stoffwechsel- und Ernihrungssto en
Sehr hiufig: Anorexg
Haufig: okaWimie, Hyperurikdmie, Dehydratation, gesteigerter Appetit
Gelegentlich: es mellitus, Hypertriglyzeriddmie
Selten: . iabetische Ketoazidose
Psychiatrische ungen
Sehr haufig® Depression, Angststorung’, emotionale Labilitit’, verminderte
\ Konzentrationsfahigkeit, Schlaflosigkeit

Hayg: Aggression, Agitiertheit, Zorn, Stimmungsverdnderungen,
Verhaltensstorung, Nervositét, Schlafstorung, verminderte Libido, Apathie,

¢ abnorme Triaume, Weinen

legentlich: Selbstmord, Selbstmordversuch, Selbstmordgedanken, Psychose,

Halluzination, Panikattacke

Selten: Bipolare Stérungen

Nicht bekannt: Mordgedanken, Manie

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr hiufig: Kopfschmerzen, Schwindel

Haufig: Amnesie, vermindertes Erinnerungsvermdgen, Synkope, Migrine, Ataxie,

Verwirrtheit, Neuralgie, Parésthesie, Hypésthesie, Hyperisthesie,
Hypertonie, Somnolenz, Aufmerksamkeitsstorung, Tremor, Dysgeusie

Gelegentlich: Neuropathie, periphere Neuropathie
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Selten: Krampfanfall
Sehr selten: Zerebrovaskuldre Himorrhagie, zerebrovaskulére Ischamie,
Enzephalopathie
Nicht bekannt: Gesichtsldhmung, Mononeuropathien
Augenerkrankungen
Haufig: Sehstérungen, verschwommenes Sehen, Photophobie, Konjunktivitis,
Reizung am Auge, Trinenstorung, Schmerzen am Auge, trockenes Auge
Gelegentlich: Retina-Exsudate ’@
Selten: Verlust von Sehschérfe und Gesichtsfeldeinschriankungen, retinale W
Héamorrhagie, Retinopathie, Verschluss einer Netzhautarterie oder -Ve%
Optikusneuritis, Papillenddem, Makuladdem ‘ '9
Nicht bekannt: Serdse Netzhautablosung \®
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths @

Haufig: Vermindertes Horvermdgen/Horverlust, Tinnitus,

Gelegentlich: Schmerzen am Ohr

Herzerkrankungen

Haufig: Palpitationen, Tachykardie

Gelegentlich: Myokardinfarkt

Selten: Kongestive Herzinsuffizienz, Kards athie, Arrhythmie, Perikarditis

Sehr selten: Kardiale Ischdmie

Nicht bekannt: Perikarderguss o

Gefilerkrankungen ¢

Haufig: Hypotonie, Hyperton@

Selten: Vaskulitis

Erkrankungen der Atemwege, des Br nd Mediastinums

Sehr haufig: Dyspnoe N

Haufig: Dysphon. bluten, Atemstérung, Atemwegsblockade, Verstopfung
der N nhohlen, verstopfte Nase, Rhinorrhoe, vermehrte Sekretion

igden Ogeren Atemwegen, pharyngolaryngeale Schmerzen
titielle Lungenerkrankung

Sehr selten:

Nicht bekannt: nfibrose, pulmonale arterielle Hypertonie”
Erkrankungen deg estinaltrakts
Sehr haufig: Erbrechen’, Ubelkeit, Abdominalschmerzen, Diarrhoe, Mundtrockenheit*

Haufig:

Dyspepsie, gastrodsophagealer Reflux, Stomatitis, Mundulzera,
Glossodynie, Zahnfleischbluten, Verstopfung, Flatulenz, Himorrhoiden,
Cheilitis, Blahbauch, Gingivitis, Glossitis, Storung an den Zihnen

Nenteh: Pankreatitis, Schmerzen im Mund

Ischdmische Kolitis

RO selten: Ulzerative Kolitis
Nicht bekannt: Zungenpigmentierung
Leber- und Gallenerkrankungen
Haufig: | Hyperbilirubindmie, Hepatomegalie
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Sehr haufig: Alopezie, Pruritus’, Hauttrockenheit , Hautausschlag

Haufig: Psoriasis, Photosensitivitatsreaktion, makulopapuldser Hautausschlag,
Dermatitis, erythematdser Hautausschlag, Ekzem, Nachtschweil,
Hyperhidrose, Akne, Furunkel, Erythem, Urtikaria, abnormale
Haarstruktur, Storung an den Nigeln
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Selten: Kutane Sarkoidose

Sehr selten: Stevens-Johnson-Syndrom, toxisch epidermale Nekrolyse, Erythema
multiforme

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Sehr héufig: Myalgie, Arthralgie, Muskel-Skelett-Schmerzen

Haufig: Arthritis, Riickenschmerzen, Muskelkrampfe, Schmerzen in den
Extremititen

Gelegentlich: Knochenschmerzen, Muskelschwéche

Selten: Rhabdomyolyse, Myositis, rheumatoide Arthritis ,&

Erkrankungen der Nieren und Harnwege -~

Haufig: Abnorme Miktionshéaufigkeit, Polyurie, abnormaler Harn -~

Selten: Nierenversagen, Niereninsuffizienz

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

Haufig: Amenorrhoe, Schmerzen in der Brustdriise, Menorrhagie
Menstruationsstorung, Storung an den Eierstocken, Va, i@rung,

sexuelle Dysfunktion, Prostatitis, erektile Dysfunkti

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr héufig: Reaktionen an der Injektionsstelle’, Entziindygf 2Wg®r Injektionsstelle,
Miidigkeit, Asthenie, Reizbarkeit, Schiittelfros rexie, grippeartige
Symptome, Schmerz

Haufig: Schmerzen im Brustkorb, Beschwer rustkorb, Schmerzen an der
Injektionsstelle, Malaise, Gesichtgg d@-‘eripheres Odem, Unwohlsein,
Durst

Selten: Nekrose an der Injektionsgtel

Untersuchungen ¢

Sehr haufig: ‘ Gewichtsverlust

"Diese Nebenwirkungen waren haufig (>1/100 blS < 1/18§n klinischen Studien bei Patienten, die mit Peglntron-
Monotherapie behandelt wurden.
#Klassenbezeichnung fiir Interferon-Produkte si s lm ale arterielle Hypertonie unten.

Beschreibung ausgewdhlter Neben en bei Erwachsenen
Die meisten Fille von Neutropeni rombozytopenie waren maflig (WHO-Grad 1 oder 2)
ausgepragt. Es gab einige sch rere lle von Neutropenie bei Patienten, die mit der empfohlenen

Dosierung von PegIntron 1 1nat10n mit Ribavirin behandelt wurden (WHO-Grad 3: 39 von 186
[21 %] und WHO- Gr n 186 [7 %]).

In einer khnlsche erlchteten etwa 1,2 % der Patienten, die mit PegIntron oder Interferon alfa-
2b in Kombm 1bav1r1n behandelt wurden, iiber lebensbedrohliche psychiatrische
Nebenw1rku hrend der Behandlung. Diese Nebenwirkungen schlossen Suizidgedanken und
Sulzldve 1n (sieche Abschnitt 4.4).

askularen Nebenwirkungen, vor allem in Form von Herzrhythmusstérungen, bestand
sgheghend meistens eine Korrelation zu kardiovaskuldren Vorerkrankungen und einer fritheren

ie mit kardiotoxisch wirksamen Substanzen (sieche Abschnitt 4.4). Bei Patienten, bei denen aus
Vorgeschichte keine Herzerkrankung bekannt ist, wurde eine Kardiomyopathie, die nach Absetzen
von Interferon-alfa reversibel sein kann, selten berichtet.

Im Zusammenhang mit der Anwendung von Produkten, die Interferon alfa enthalten, wurde {iber Fille
von pulmonaler arterieller Hypertonie (PAH) berichtet, insbesondere bei Patienten mit Risikofaktoren
fiir PAH (wie z. B. portale Hypertonie, HIV-Infektion, Zirrhose). Die Ereignisse wurden zu
unterschiedlichen Zeitpunkten gemeldet, in der Regel einige Monate nach dem Behandlungsbeginn
mit Interferon alfa.
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Ophthalmologische Stérungen, {iber die selten im Zusammenhang mit alfa Interferonen berichtet
wurde, umfassen Netzhautstorungen (einschlieBlich Makula-Odemen), Netzhautblutungen, Verschluss
einer Netzhautarterie- oder -vene, Retina-Exsudate, Anderungen der Sehschiirfe bzw. des
Gesichtsfeldes, Optikusneuritis und Papillen-Odem (siehe Abschnitt 4.4).

Im Zusammenhang mit alfa Interferonen wurde {iber eine Vielzahl von Autoimmunerkrankungen und
immunvermittelten Erkrankungen berichtet, einschlieBlich Schilddriisenstérungen, systemischem

Lupus erythematodes, rheumatoider Arthritis (neu oder verschlimmert), idiopathischer und

thrombotisch thrombozytopenischer Purpura, Vaskulitis sowie Neuropathien einschlieflich Q
Mononeuropathien und Vogt-Koyanagi-Harada-Syndrom (siche auch Abschnitt 4.4). @

HCV/HIV-co-infizierte Patienten 6
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils %
Bei HCV/HIV-co-infizierten Patienten, die PegIntron in Kombination mit Ribavirin e i% ren
weitere Nebenwirkungen (iiber die nicht bei mono-infizierten Patienten berichtet wurd die in

den Studien mit einer Haufigkeit von > 5 % berichtet wurde: orale Candidose (14 % bene
Lipodystrophie (13 %), verminderte CD4-Lymphozytenzahl (8 %), verminderte (8 %),
erhohte Gamma-Glutamyltransferase (9 %), Riickenschmerzen (5 %), erhoht lase (6 %),

erhohte Milchsdure-Werte im Blut (5 %), zytolytische Hepatitis (6 %), erhg
Gliederschmerzen (6 %).

werte (6 %) und

Beschreibung ausgewdhliter Nebenwirkungen

Mitochondriale Toxizitdt K
Uber mitochondriale Toxizitit und Laktatazidose wurde bei WefSitiven Patienten berichtet, die

eine Behandlung mit NRTIs zusammen mit Ribavirin bej -Infektion erhielten (siche
Abschnitt 4.4). R

Laborwerte bei HCV/HIV-co-infizierten Patienten

Obwohl durch hdmatologische Toxizitit Neu€penie; Thrombozytopenie und Anémie héufiger bei
HCV/HIV-co-infizierten Patienten auftragyf ¢ die Mehrheit durch Dosisanpassungen bewéltigt
werden und es bedurfte nur selten eines %en Behandlungsabbruchs (siehe Abschnitt 4.4). Uber
himatologische Abweichungen Von’@n

oJm wurde haufiger bei Patienten berichtet, die Peglntron in
Kombination mit Ribavirin erhiel ergleich zu Patienten, die Interferon alfa-2b in Kombination
mit Ribavirin erhielten. In S die%he Abschnitt 5.1) wurde bei 4 % (8/194) der Patienten ein
Abfall der absoluten Neutro%lza 1 unter 500 Zellen/mm® beobachtet und bei 4 % (8/194) der
\@ ination mit Ribavirin erhielten, wurde ein Abfall der Thrombozyten

Patienten, die Peglntrop i '
unter 50.000/mm’ b wUber Andmie (Hdmoglobin < 9,4 g/dl) wurde bei 12 % (23/194) der
Patienten berichtet,’\ eglntron in Kombination mit Ribavirin behandelt wurden.

Abnahme mphozyten
Die Behan it PegIntron in Kombination mit Ribavirin war mit einer Abnahme der absoluten
CD4+-Z I Tnnerhalb der ersten 4 Wochen verbunden ohne eine Reduktion des Anteils an CD4+-

Zelleyf nahme der CD4+-Zellzahl war reversibel nach Dosisreduktion oder Absetzen der

TharalNg. Die Anwendung von Peglntron in Kombination mit Ribavirin hatte keinen erkennbaren

Q tippen Einfluss auf die Kontrolle der HIV-Virdmie wihrend der Therapie oder der Follow-up-
a%e

. Nur eingeschrinkte Daten zur Sicherheit (N = 25) sind fiir co-infizierte Patienten mit CD4+-
?irenzahl <200/pl verfiigbar (siche Abschnitt 4.4).

Bitte beachten Sie die entsprechenden Fachinformationen der antiretroviralen Arzneimittel, die
gleichzeitig mit der HCV-Behandlung verabreicht werden, um die fiir jedes Produkt spezifischen
Toxizititsreaktionen sowie die mogliche Uberlagerung von Toxizitétsreaktionen von Peglntron und
Ribavirin zu kennen und behandeln zu kdnnen.

Kinder und Jugendliche
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
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In einer klinischen Studie mit 107 Kindern und jugendlichen Patienten (im Alter von 3 bis 17 Jahren),
die eine Kombinationstherapie mit Peglntron und Ribavirin erhielten, waren bei 25 % der Patienten
Dosismodifikationen erforderlich, meistens aufgrund von Andmie, Neutropenie oder
Gewichtsabnahme. Generell war das Profil an unerwiinschten Arzneimittelwirkungen bei Kindern und
Jugendlichen dhnlich dem von Erwachsenen, allerdings bestehen spezifisch fiir pédiatrische Patienten
Bedenken wegen der beobachteten Wachstumshemmung. Diese Wachstumshemmung, die bei einigen
Patienten zu einer reduzierten Korpergrof3e fiihrte, wurde wihrend einer bis zu 48-wochigen
Behandlung mit Peglntron und Ribavirin beobachtet (siche Abschnitt 4.4). Gewichtsabnahme und
Wachstumshemmung traten wéhrend der Behandlung sehr hiufig auf (am Ende der Behandlung Q
betrug die mittlere Abnahme 15 Kdrpergewichtsperzentile bzw. 8 Korpergrofenperzentile vom
Ausgangswert), und die Wachstumsrate war reduziert (< 3. Perzentil bei 70 % der Patienten).

2

Am Ende der 24-wdchigen Nachbeobachtung nach Behandlungsende betrug die mittlere Abr@
Korpergewichtsperzentile noch 3 Perzentilen bzw. der Koérpergréf3enperzentile noch 7,Pe '
vom Ausgangswert, und 20 % der Kinder zeigten weiterhin eine Wachstumshemmun, \
(Wachstumsrate < 3. Perzentile). 94 von 107 Kindern wurden in die 5-jahrige @
Langzeitnachbeobachtungsstudie eingeschlossen. Die Auswirkungen auf die Grg

Kindern, die iiber 24 Wochen behandelt wurden, weniger ausgepragt als bei
Wochen behandelt wurden. Vom Zeitpunkt vor der Behandlung bis zum
Langzeitnachbeobachtung nahm bei den Kindern, die tiber 24 bzw. 48 ehandelt wurden, die
Perzentilenkurve fiir Grofe und Alter um 1,3 bzw. 9,0 Perzentilen Sﬁei % der Kinder (11/46),

h bei den
uber 48

die iiber 24 Wochen behandelt wurden und bei 40 % der Kinder (19%8), die iiber 48 Wochen
behandelt wurden, betrug die Abnahme mehr als 15 Perzentilen erzentilenkurve fiir Grof3e und
Alter nach 5 Jahren im Vergleich zur Perzentilenkurve vor ngsbeginn. Bei 11 % der Kinder
(5/46), die iiber 24 Wochen behandelt wurden und bei 13,& ynder (6/48), die iiber 48 Wochen
behandelt wurden, wurde eine Abnahme in der Perzgnti ir Grofle und Gewicht nach 5 Jahren
von mehr als 30 Perzentilen gegeniiber dem Aus AT S eobachtet. Beziiglich des Gewichts betrug

die Abnahme in der Perzentilenkurve fiir Gewich ter vom Zeitpunkt vor der Behandlung bis
zum Abschluss der Langzeitnachbeobachtun% . 5,5 Perzentilen bei den Kindern, die tiber 24
bzw. 48 Wochen behandelt worden war tch des BMI vom Zeitpunkt vor der Behandlung bis
zum Abschluss der Langzeitnachbeoba betrug die Abnahme in der Perzentilenkurve fiir BMI
und Alter 1,8 bzw. 7,5 Perzentilen 1} mdern, die iiber 24 bzw. 48 Wochen behandelt worden
waren. Der Riickgang der mittlerepaReNentile fiir die Korpergrofle am Ende des ersten Jahres der
Langzeitnachbeobachtung war b%\;bertéren Kindern besonders stark ausgeprégt. Die Abnahme
der KorpergroBle, des Gewicidgund tes BMI Z-Wertes, die wéihrend der Behandlungsphase im
Vergleich zur Normalpop eobachtet wurde, wurde bei Kindern, die iiber 48 Wochen behandelt
worden waren, auch luss der Langzeitnachbeobachtungszeit nicht aufgeholt (siche
Abschnitt 4.4). ¢

In der Behgnd, se dieser Studie waren die am héufigsten vorkommenden Nebenwirkungen bei
allen Patien rexie (80 %), Kopfschmerzen (62 %), Neutropenie (33 %), Miidigkeit (30 %),
Anorexie@ und Erytheme an der Injektionsstelle (29 %). Nur 1 Patient brach die Behandlung als
Folgegm benwirkung (Thrombozytopenie) ab. Die meisten im Rahmen der Studie beschriebenen
N e@ungen waren leicht bis mittelschwer. Schwere Nebenwirkungen wurden bei 7 % (8/107)
Palienten beschrieben und umfassten Schmerzen an der Injektionsstelle (1 %), Gliederschmerzen
, Kopfschmerzen (1 %), Neutropenie (1 %) und Pyrexie (4 %). Wichtige unter der Therapie
getretene unerwiinschte Reaktionen in diesem Kollektiv waren Nervositit (8 %), Aggression (3 %),
Waut (2 %), Depression/depressive Verstimmung (4 %) und Hypothyreose (3 %). 5 Patienten wurden
aufgrund einer Hypothyreose bzw. eines erhohten TSH-Spiegels mit Levothyroxin behandelt.

Zusammenfassung der Nebenwirkungen in tabellarischer Form

Folgende behandlungsbedingte Nebenwirkungen wurden in der klinischen Studie mit Kindern und
jugendlichen Patienten unter der Behandlung mit PegIntron in Kombination mit Ribavirin beobachtet.
Diese Reaktionen sind in Tabelle 7 nach Systemorganklassen und Haufigkeit (sehr haufig (>1/10),
haufig (>1/100 bis <1/10), gelegentlich (>1/1.000 bis <1/100), selten (> 1/10.000 bis < 1/1.000), sehr
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selten (< 1/10.000) oder nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht
abschétzbar)) gelistet.

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad
angegeben.

Tabelle 7 Nebenwirkungen, die sehr hiufig, hiufig und gelegentlich aus der klinischen Studie

mit Kindern und jugendlichen Patienten, die mit Peglntron in Kombination mit
Ribavirin behandelt wurden, berichtet wurden.

Infektionen und parasitire Erkrankungen

Haufig: Pilzinfektion, Influenza, orale Herpesinfektion, Otitis media,
Streptokokken-Pharyngitis, Nasopharyngitis, Sinusitis
Gelegentlich: Pneumonie, Ascariasis, Enterobiasis, Herpes zoster, Cellulitis,

Harnwegsinfektion, Gastroenteritis

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Sehr hiufig: Anémie, Leukopenie, Neutropenie

Haufig: Thrombozytopenie, Lymphadenopathie

Endokrine Erkrankungen

Héufig: | Hypothyreose e
Stoffwechsel- und Ernihrungsstérungen P

Sehr hiufig: Anorexie, Appetitverlust

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig: Selbstmordgedanken®, Selbstmor >, Depression, aggressives
Verhalten, Neigung zu Affekt , Zorn, Agitiertheit, Angst,
Stimmungsverédnderungeg?® rvositét, Schlaflosigkeit

Gelegentlich: mmung, emotionale Stérung, Furcht,

Verhaltensstorung, depggs
Alptraum (X

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr héufig: Kopfschmerze mdel

Haufig: Geschmacks Synkope, Aufmerksamkeitsstorungen,
Schléifrigkg' afstorungen

Gelegentlich: Neural& thargie, Pardsthesie, Hypéasthesie, psychomotorische

aktiVitit, Tremor

Augenerkrankungen

Haufig: erzen am Auge

Gelegentlich: amorrhagie der Bindehaut, Augenjucken, Keratitis, verschwommenes

Ohrs und des Labyrinths

| Vertigo

| Palpitationen, Tachykardie

Flush

Hypotonie, Blésse

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Haufig:

Husten, Epistaxis, Rachen- und Kehlkopfschmerzen

Gelegentlich:

Keuchende Atmung, Nasenbeschwerden, Rhinorrhoe

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr héufig:

Abdominalschmerzen, Schmerzen im Oberbauch, Erbrechen, Ubelkeit

Haufig:

Diarrhoe, aphthdse Stomatitis, Cheilose, Mundulzera,
Magenbeschwerden, Schmerzen im Mund
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Gelegentlich: | Dyspepsie, Gingivitis

Leber- und Gallenerkrankungen

Gelegentlich: | Hepatomegalie
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Sehr héufig: Alopezie, Hauttrockenheit
Haufig: Pruritus, Hautausschlag, erythematoser Hautausschlag, Ekzem, Akne,
Erythem
Gelegentlich: Photosensibilitétsreaktion, makulopapuldses Exanthem,
Hautabschuppung, Pigmentierungsstdrung, atopische Dermatitis, Q
Hautverfarbung @
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Sehr héufig: Myalgie, Arthralgie
Haufig: Muskel-/Skelettschmerzen, Schmerzen in den Extremitéten,
Riickenschmerzen
Gelegentlich: Muskelkrdmpfe, Muskelzucken
Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Gelegentlich: | Proteinurie
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise
Gelegentlich: | Bei weibl. Pat.: Dysmenorrhoe _ v
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichun®gort
Sehr héufig: Erythem an der Injektionsstelle, Miidi rexie, Rigor, grippeartige

Symptome, Asthenie, Schmerzen, ein, Reizbarkeit

Haufig: Reaktionen an der Injektionsst
Hautausschlag an der Injg/®y
Injektionsstelle, Schm

us an der Injektionsstelle,
rockenheit an der
cr Injektionsstelle, Kiltegefiihl

Gelegentlich: Schmerzen / Beschyerde rustkorb, Schmerzen im Gesicht

Untersuchungen

Sehr haufig: Verminderte WaMgsttsrate (im Altersvergleich reduzierte Korpergrof3e
und/oder rgdufficrig®Korpergewicht)

Haufig: Anstieg ertes im Blut, Anstieg des Thyreoglobulinspiegels

Gelegentlich: Positiv&% nd auf Schilddriisen-Antikorper

Verletzung und Vergiftun

Gelegentlich: sion

altende Produkte — berichtet unter Standard-Interferon-Therapie bei erwachsenen
chtet unter Peglntron bei Erwachsenen.

SKlasseneffekt fiir Inte@e&

und pédiatrischen Patien&

Beschreibug wahlter Nebenwirkungen bei Kindern und Jugendlichen

Die in der en Studie mit Peglntron/Ribavirin aufgetretenen Laborwertverdnderungen waren

meist lei isméfBiggradig. Ein Riickgang des Himoglobinspiegels, der Leukozytenzahl, der

zahl oder der Zahl der neutrophilen Granulozyten sowie ein Anstieg des

gspiegels kann eine Dosisreduktion oder ein dauerhaftes Absetzen der Therapie erforderlich
a (siche Abschnitt 4.2). Zwar wurden wahrend der klinischen Studie bei einigen Patienten, die
gtntron in Kombination mit Ribavirin erhielten, Verdnderungen der Laborwerte beschrieben, doch

\e

rten die Werte innerhalb weniger Wochen nach dem Therapieende wieder auf die Ausgangswerte
uriick.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofler Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.
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4.9 Uberdosierung

Es wurde iiber Dosierungen berichtet, die dem 10,5fachen der beabsichtigten Dosierung entsprachen.
Die hochste Tagesdosis, iiber die berichtet wurde, waren 1.200 pug an einem Tag. Im Allgemeinen
entsprechen die Nebenwirkungen, iiber die bei Fillen von Uberdosierung von Peglntron berichtet
wurde, dem fiir Peglntron bekannten Nebenwirkungsprofil. Jedoch kann der Schweregrad erhdht sein.
Standardmethoden zur Erh6hung der Elimination des Arzneimittels, wie z.B. eine Dialyse, haben sich
als nicht brauchbar gezeigt. Es existiert kein spezifisches Antidot fiir PegIntron. Daher werden im Fall
einer Uberdosierung eine symptomatische Behandlung sowie eine enge Uberwachung des Patienten Q
empfohlen. Sofern verfiigbar, wird den verordnenden Arzten empfohlen, Kontakt mit einer

Giftnotrufzentrale aufzunehmen. @

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN %
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften Q\

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immunstimulantien, Interferone, ATC-Code:

Rekombinantes Interferon alfa-2b ist kovalent an Monomethoxy-Polyet
durchschnittliche Substitutionsgrad betrdgt 1 Mol Polymer/Mol Protgin. D
Molekiilmasse des Polymers liegt bei ungefahr 31.300 Dalton, WObQ@I‘ Proteinanteil ungefahr
19.300 Dalton ausmacht.

Wirkmechanismus %
Sowohl in vitro- als auch in vivo-Studien weisen darouf@ ie biologische Wirkung von
Peglntron auf seinen Anteil an Interferon alfa-2b§1 tihren ist.

inde

Interferone entfalten ihre zellulédren Wirkung sie sich an spezifische Membranrezeptoren auf
der Zelloberflidche binden. Bei Untersuc ¢t anderen Interferonen konnte eine Speziesspezifitét
nachgewiesen werden. Bestimmte Affe *B. Rhesusaffen, sind jedoch empfanglich fiir eine
pharmakodynamische Stimulation mi\en lichen Typ I-Interferonen.

Sobald es an die Zellmembran geWgnd®n ist, setzt Interferon eine komplexe Kette intrazelluldrer
Prozesse in Gang, u.a. auch A& Induktion bestimmter Enzyme. Man vermutet, dass dieser Vorgang
zumindest teilweise fir di@ iedenen zelluldren Reaktionen auf Interferon verantwortlich ist,
einschlieBlich der H r Virusreplikation in virusinfizierten Zellen, der Suppression der
Zellproliferation uft c™ immunmodulatorischer Prozesse wie die Steigerung der phagozytiren
Aktivitdt der Ma xen und Verstérkung der auf ihre Zielzellen gerichteten spezifischen Aktivitét
der Lymphgm@% einzelne oder die Summe dieser Wirkungen kann zu der therapeutischen

Wirkung VOl\ eron beitragen.

s Interferon alfa-2b hemmt sowohl in vitro als auch in vivo die Virusreplikation. Der
antivirale Wirkmechanismus des rekombinanten Interferon alfa-2b ist zwar noch ungeklart,
utet jedoch, dass es in die Stoffwechselvorgdnge der Wirtszelle eingreift. Diese Wirkung
ih#Wzu einer Hemmung der Virusreplikation oder, falls es dennoch zu einer Replikation kommt,
u, dass die nidchste Virengeneration die Zelle nicht mehr verlassen kann.

Pharmakodynamik

Die Pharmakodynamik von Peglntron wurde in einer Studie ermittelt, in der gesunden Personen steigende
Einzeldosen verabreicht wurden und die Veranderungen der oralen Temperatur, die Konzentration an
Effektorproteinen wie z.B. Serumneopterin und 2°5°-Oligoadenylatsynthetase (2°5°-OAS) sowie die Zahl
der weillen Blutkérperchen als auch der Neutrophilen bestimmt wurden. Personen, die mit Peglntron
behandelt wurden, zeigten eine geringe dosisabhéngige Erhhung der Korpertemperatur. Nach
Verabreichung von Einzeldosen von Peglntron zwischen 0,25 und 2,0 Mikrogramm/kg/Woche stieg die
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Neopterin-Serumkonzentration dosisabhéngig an. Die Abnahme der Neutrophilen- und Leukozytenzahlen
am Ende der vierten Woche korrelierte mit der Peglntron-Dosis.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit — Erwachsene
3-fach-Kombinationstherapie mit Peglntron, Ribavirin und Boceprevir:
Beachten Sie die Fachinformation zu Boceprevir.

Monotherapie mit Pegintron und duale Therapie mit Peglntron und Ribavirin

Naive Patienten Q
Zwei Pivotal-Studien wurden durchgefiihrt, eine (C/197-010) mit der Peglntron-Monotherapie, die
andere (C/198-580) mit PegIntron in Kombination mit Ribavirin. Die fiir diese Studien ausgewah @
Patienten hatten chronische Hepatitis C, nachgewiesen durch eine positive HCV-RNA-Polymeza!
Ketten-Reaktion (PCR) (> 30 I.E./ml), eine Leberbiopsie, die {ibereinstimmend die histologi

Diagnose einer chronischen Hepatitis ergab, wobei ein anderer Grund fiir die chroniscge S
ausgeschlossen wurde, sowie einen abnormalen ALT-Serum-Spiegel. \

chronischer Hepatitis C mit Peglntron (0,5, 1,0 oder 1,5 Mikrogramm/kg/Wo ein Jahr und
eine 6monatige Nachbeobachtungsphase behandelt. Dariiber hinaus erhiel enten Interferon
alfa-2b (3 Millionen Internationale Einheiten [Mio L.E.] dreimal in der

In der Peglntron-Monotherapie-Studie wurde eine Gesamtzahl an 916 naiven Pé@@\it

Studie zeigte, dass Peglntron gegeniiber Interferon alfa-2b iiberlegengwar ({abelle 8)
In der Peglntron-Kombinations-Studie wurden 1.530 naive Pati uber ein Jahr mit einem der
folgenden Kombinations-Dosierungsschemata behandelt:

- Peglntron (1,5 Mikrogramm/kg/Woche) + Ribgge mg/Tag), (n=511).

- Peglntron (1,5 Mikrogramm/kg/Woche ij® n at, gefolgt von
0,5 Mikrogramm/kg/Woche fiir 11 Maoga avirin (1.000/1.200 mg/Tag), (n = 514).
- Interferon alfa-2b (3 Mio LE. dreimal in oche) + Ribavirin (1.000/1.200 mg/Tag)
(n=505). H\

In dieser Studie war die Kombination v, Intron (1,5 Mikrogramm/kg/Woche) und Ribavirin
signifikant wirksamer als die Komb1 on Interferon alfa-2b und Ribavirin (Tabelle 8),
insbesondere bei mit Genotyp 1 i n Patienten (Tabelle 9). Das Langzeitansprechen wurde

festgelegt durch die Anspreagrate onate nach Therapieende.
a

Der HCV-Genotyp un ngswert der Viruslast sind prognostische Faktoren, die bekannte
Einflussfaktoren ﬁ'g i echrate sind. Jedoch wurde in dieser Studie auch gezeigt, dass die
Ansprechrate auch verabreichten Ribavirin-Dosis in Kombination mit PegIntron oder
Interferon alfa-21f'a gt. Bei den Patienten, die ungeachtet des Genotyps oder der Viruslast

> 10,6 mg/leg bNirin (800 mg-Dosis fiir einen durchschnittlichen 75 kg-Patienten) erhielten, waren
die Anspr x signifikant hoher als bei den Patienten, die < 10,6 mg/kg Ribavirin erhielten
(Tabelle Qé rend die Ansprechraten bei Patienten, die > 13,2 mg/kg Ribavirin erhielten, sogar
nochio aren.

ele 8 Virologisches Langzeitansprechen (% an HCV-negativen Patienten)

PegIntron-Monotherapie Peglntron + Ribavirin
Behandlungsregime P15 P 1,0 P 0,5 I P15R | PO,S/R I/R
Anzahl der Patienten 304 297 315 303 511 514 505
Ansprechen nach 49 % 41 % 33% 24 % 65 % 56 % 54 %
Behandlungsende
Langzeitansprechen 23 %* | 25% 18 % 12% | 54 %** 47 % 47 %
P15 Peglntron 1,5 Mikrogramm/kg
P1,0 Peglntron 1,0 Mikrogramm/kg
P 0,5 PeglIntron 0,5 Mikrogramm/kg
I Interferon alfa-2b 3 Mio L.E.
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P 1,5R Peglntron (1,5 Mikrogramm/kg) + Ribavirin (800 mg)

P 0,5/R Peglntron (1,5 bis 0,5 Mikrogramm/kg) + Ribavirin (1.000/1.200 mg)

I/R Interferon alfa-2b (3 Mio L.E.) + Ribavirin (1.000/1.200 mg)

* p<0,001P 1,5vs. 1

ok p=0,0143 P 1,5/R vs. /R

Tabelle 9 Langzeitansprechen bei PegIntron + Ribavirin (abhéingig von Ribavirin-Dosis,

Genotyp und Viruslast)

HCV-Genotyp Ribavirin- P 1,5/R P 0,5/R /R

Dosis
(mg/kg)

Alle Genotypen Alle 54 % 47 % 47 % U
<10,6 50 % 41 % 2
> 10,6 61 % 48 %

Genotyp 1 Alle 42 % 34 % ()
<106 38 % 25 % %
> 10,6 48 % 34 % 9 34%

Genotyp 1 Alle 73 % 51 % 45 %
<600.000 LLE./ml <10,6 74 % 25 33 %
> 10,6 71 % o 45 %
Genotyp 1 Alle 30 % Y150 29 %
> 600.000 LE./ml <10,6 27 % % 17 %
> 10,6 37 % f& 27 % 29 %

Genotyp 2/3 Alle 82%a\J) 80 % 79 %
<10,6 799 73 % 50 %
> 10,6 R 80 % 80 %

P1,5/R Peglntron (1,5 Mikrogramm/kg) + Ribavirin (80§

P 0,5/R Peglntron (1,5 bis 0,5 Mikrogramm/kg) + Regavrj 00/1.200 mg)

/R Interferon alfa-2b (3 Mio L.E.) + Ribavirinm 0 mg)

In der Peglntron-Monotherapie-Studie
beeintrichtigt durch 0,5 Mikrogramm/
wochentlich oder 3 Mio LE. Interfe

In einer separaten Studie erhjelte

D
S

dreimal in der Woche.

ebensqualitdt im Allgemeinen weniger
ntron als durch 1,0 Mikrogramm/kg Peglntron einmal

atienten mit Genotyp 2 oder 3 fiir 6 Monate Peglntron

1,5 Mikrogramm/kg subkuta nma; wochentlich in Kombination mit Ribavirin 800 mg — 1.400 mg

peroral (korpergewichtsa

von 1.400 mg erhiel
auf (Knodell 3/4). * K

9

wobei nur 3 Patienten mit einem Gewicht von > 105 kg die Dosis
le 10). 24 % der Patienten wiesen Bindegewebsbriicken oder Zirrhose

Tabelle 104 ‘@ches Ansprechen am Ende der Behandlung, anhaltendes virologisches

rechen und Riickfallquote nach HCV-Genotypen und Viruslast*®

Peglntron 1,5 pg/kg einmal wochentlich und Ribavirin 800-1.400 mg/Tag

Q Ansprechen am Anhaltendes virologisches Riickfallquote
$ Behandlungsende Ansprechen [Relapse]
[EOT] [SVR]

e Studienpatienten 94 % (211/224) 81 % (182/224) 12 % (27/224)
HCV 2 100 % (42/42) 93 % (39/42) 7 % (3/42)
<600.000 L.E./ml 100 % (20/20) 95 % (19/20) 5% (1/20)
> 600.000 LE./ml 100 % (22/22) 91 % (20/22) 9% (2/22)
HCV 3 93 % (169/182) 79 % (143/182) 14 % (24/166)
<600.000 I.E./ml 93 % (92/99) 86 % (85/99) 8 % (7/91)
> 600.000 LE./ml 93 % (77/83) 70 % (58/83) 23 % (17/75)

* Alle Studienpatienten mit nicht nachweisbarer HCV-RNA in Woche 12 der Nachbeobachtungsphase und fehlenden
Daten in Woche 24 der Nachbeobachtungsphase wurden als Patienten mit einem Langzeitansprechen (Responder)
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betrachtet. Alle Studienpatienten mit fehlenden Daten wihrend und nach Woche 12 der Nachbeobachtungsphase
wurden als Patienten mit keinem dauerhaften Therapieerfolg (Non-Responder) in Woche 24 betrachtet.

Bei der in dieser Studie angewendeten Therapiedauer von 6 Monaten war die Therapie besser
vertriglich als bei der einjdhrigen Therapiedauer in der Zulassungsstudie zur Kombinationstherapie;
sieche Therapieabbriiche 5 % vs. 14 %, Dosierungsénderungen 18 % vs. 49 %.

In einer nicht-vergleichenden Studie erhielten 235 Patienten mit Genotyp 1 und einer niedrigen
Viruslast (< 600.000 I.E./ml) 1,5 Mikrogramm/kg Peglntron subkutan einmal wochentlich in
Kombination mit gewichtsadaptierter Ribavirin-Dosierung. Insgesamt betrug die Rate des dauerhafte
Ansprechens nach einer 24-wochigen Behandlungsdauer 50 %. 41 % der Behandelten (97/235) hatt@
keinen detektierbaren HCV-RNA-Plasmaspiegel in Behandlungswoche 4 und 24. In dieser
Untergruppe gab es eine dauerhafte virologische Ansprechrate von 92 % (89/97). Die hohe d
Ansprechrate in dieser Patienten-Untergruppe wurde in einer Interimanalyse (n=49) ermitjmig ugg/in
der Folge bestétigt (n=48).

Begrenzte historische Daten weisen darauf hin, dass die Behandlung {iber 48 Woch Cherweise
mit einer héheren dauerhaften Ansprechrate (11/11) und mit einem geringeren Rii Igsiko
verbunden ist (0/11 im Vergleich zu 7/96 bei einer Behandlung von 24 Wochen

48 Wochen mit zwei Peglntron/Ribavirin-Regimen [Peglntron 1,5 pg/kg 1 pg/kg einmal
wochentlich subkutan verabreicht, beide in Kombination mit 800 b&n mg Ribavirin peroral
taglich (in zwei geteilten Dosen)] und Peginterferon alfa-2a 180 al wochentlich subkutan
verabreicht mit 1.000 bis 1.200 mg Ribavirin peroral taglich { @ geteilten Dosen) bei

3.070 behandlungs-naiven Erwachsenen mit chronischer He @ N C mit HCV-Genotyp 1. Das
Ansprechen auf die Behandlung wurde als anhaltendes Jfro%2 es Ansprechen (SVR) gemessen,
das als nicht nachweisbare HCV-RNA in Woche 24 4 T Behandlung definiert ist (siche

Tabelle 11). \

Tabelle 11 Virologisches Ansprechen jn &gdlungswoche 12, Ansprechen am Ende der

Eine groBe randomisierte Studie verglich die Sicherheit und Wirksamkw andlung tiber
0

Behandlung, Relapse-Rate* und amendes virologisches Ansprechen (SVR)
Behandlungsgruppe . % (Anzahl) der Patienten
Pegl ng/kg + Peglntron 1 pg/kg + Peginterferon alfa-2a
ib3virin Ribavirin 180 pg + Ribavirin
Nicht nachweisbare \0
HCV-RNA in @ (407/1.019) 36 (366/1.016) 45 (466/1.035)
Behandlungswoche
Ansprechen am E 53 (542/1.019) 49 (500/1.016) 64 (667/1.035)
24 (123/523) 20 (95/475) 32 (193/612)
40 (406/1.019) 38 (386/1.016) 41 (423/1.035)
lenten mit
81 (328/407) 83 (303/366) 74 (344/466)
andlungswoche 12

usbleiben eines frithen virologischen Ansprechens zu Behandlungswoche 12 (nachweisbare HCV-RNA
mit einer < 2 log;y Reduktion vom Ausgangswert) war ein Kriterium fiir den Behandlungsabbruch.

B
V&JCV—RNA PCR assay, mit einer unteren Nachweisgrenze von 27 1.E./ml)
A
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In allen drei Behandlungsgruppen waren die anhaltenden virologischen Ansprechraten dhnlich. Bei

Patienten mit afro-amerikanischem Ursprung (der als schlechter prognostischer Faktor fiir die HCV-
Eliminierung bekannt ist), fitlhrte die Behandlung mit der Peglntron (1,5 pg/kg)/Ribavirin
Kombinationstherapie zu einer hoheren anhaltenden virologischen Ansprechrate im Vergleich zur

Peglntron 1 pg/kg-Dosis. Bei der Dosis von Peglntron 1,5 pg/kg und Ribavirin waren die anhaltenden
virologischen Ansprechraten niedriger bei Patienten mit Zirrhose, bei Patienten mit normalen ALT-

Spiegeln, bei Patienten mit einer Ausgangsviruslast von > 600.000 I.E./ml und bei Patienten, die

> 40 Jahre alt waren. Kaukasische Patienten hatten eine hohere Rate an anhaltendem virologischem
Ansprechen im Vergleich zu Afro-Amerikanern. Unter den Patienten mit nicht nachweisbarer HCV- Q
RNA am Ende der Behandlung betrug die Relapse-Rate 24 %. @

Vorhersagbarkeit von anhaltendem virologischen Ansprechen — Naive Patienten
Virologisches Ansprechen in Woche 12 ist definiert als Abnahme der Viruslast um mindeste o-
Stufen oder nicht mehr nachweisbare HCV-RNA-Spiegel. Virologisches Ansprechen jn m, g
definiert als Abnahme der Viruslast um mindestens 1 log-Stufe oder nicht mehr nachvxx CV-
RNA-Spiegel. Diese Zeitpunkte (Behandlungswoche 4 und Behandlungswoche 12) @1

pradiktiv fiir ein anhaltendes Ansprechen erwiesen (Tabelle 12).

ich als

@
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Tabelle 12 Vorhersagewert des virologischen Ansprechens wihrend der Behandlung mit
Peglntron 1,5 pg/kg/800-1.400 mg Ribavirin Kombinationstherapie

Negativ Positiv
Kein
Ansprechen Kein Ansprechen | Anhalten
in der anhaltendes | Negativer in der -des Positiver
Behandlungs Anspre- Vorhersage | Behandlungs | Anspre- | Vorhersage
-woche chen -wert -woche chen -wert
Genotyp 1*

In

Woche 4***

(n=950) o~
HCV-RNA- 834 539 65 % 116 107 °
negativ (539/834) @ 7116)
HCV-RNA- 220 210 95 % 730 39 \ 54 %
negativ (210/220) @ (392/730)

oder
> 1-log Q
Abnahme
der m
Viruslast K

; %

Woche 12%*

*

(n=915)

HCV-RNA- 508 433 ] 407 328 81 %
negativ / (328/407)

HCV-RNA- 206 205, N/AT 709 402 57 %

negativ (402/709)

oder .

> 2 log- \

Abnahme Q

der \

Viruslast o J

Genotyp 2, 3** U

In Woche 12 | ~ I%"

(n=215) \

HCV-RNA 2 1 50 % 213 177 83 %
(1/2) (177/213)

negativ z
>

0
NN me
d
ruslast

enotyp 1 erhélt 48 Wochen Behandlung
**Genotyp 2, 3 erhélt 24 Wochen Behandlung
***Dargestellte Ergebnisse sind von einem einzelnen Zeitpunkt. Ein Patient kann fehlen oder ein unterschiedliches Ergebnis
fiir Woche 4 oder Woche 12 gehabt haben.
T Diese Kriterien wurden im Priifplan verwendet: Sofern in Woche 12 die HCV-RNA positiv ist und die Abnahme vom
Ausgangswert < 2 log;, betrégt, sollten die Patienten die Therapie abbrechen. Sofern in Woche 12 die HCV-RNA positiv
ist und die Abnahme vom Ausgangswert > 2 log;, betrégt, ist die HCV-RNA in Woche 24 erneut zu testen und, falls

positiv, sollten die Patienten die Therapie abbrechen.

Der negative Vorhersagewert fiir anhaltendes Ansprechen bei Patienten, die mit der PegIntron-

Monotherapie behandelt wurden, lag bei 98 %.
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HCV/HIV-co-infizierte Patienten

Es wurden zwei Studien bei Patienten durchgefiihrt, die mit HIV und HCV co-infiziert waren. Das
Ansprechen auf die Behandlung in beiden Studien ist in Tabelle 13 dargestellt. Studie 1 (RIBAVIC;

P01017) war eine randomisierte Multizenter-Studie, die 412 nicht vorbehandelte erwachsene Patienten

mit chronischer Hepatitis C einschloss, die mit HIV co-infiziert waren. Die Patienten wurden

randomisiert, entweder Peglntron (1,5 ng/kg/Woche) und Ribavirin (800 mg/Tag) oder Interferon alfa-

2b (3 Mio L.E. dreimal in der Woche) und Ribavirin (800 mg/Tag) {iber 48 Wochen zu erhalten mit

einer Nachbeobachtungszeit von 6 Monaten. Studie 2 (P02080) war eine randomisierte, Q

monozentrische Studie, die 95 nicht vorbehandelte erwachsene Patienten mit chronischer Hepatitis
einschloss, die mit HIV co-infiziert waren. Die Patienten wurden randomisiert, entweder Peglntr

(100 oder 150 pg /Woche gewichtsbasiert) und Ribavirin (800-1.200 mg/Tag gewichtsbasiert) %
Interferon alfa-2b (3 Mio LE. dreimal in der Woche) und Ribavirin (800-1.200 mg/Tag
gewichtsbasiert) zu erhalten. Die Therapiedauer betrug 48 Wochen mit einer Nachbeoba eit
von 6 Monaten, aufler fiir Patienten, die mit Genotyp 2 oder 3 infiziert waren und eine W st von

< 800.000 L.LE./ml (Amplicor) hatten, die iiber 24 Wochen mit einer 6-monatigen @
Nachbeobachtungszeit therapiert wurden. %

Tabelle 13 Anhaltendes virologisches Ansprechen basierend auf d Qt nach Peglntron

e e
in Kombination mit Ribavirin bei HCV/HIV-co-inﬁziel%le lenten

Studie 1' Studie 2°
P &1 Interferon
Interferon er alfa-2b
Peglntron alfa-2b 50° (3 Mio LE.
(1,5 pg/kg/ (3 Mio LE. oche) + TIW)
Woche) + TIW) + Ny Ribavirin +Ribavirin
Ribavirin Ribavirin (800- (800-
(800 mg) @. 1200 mg)® | 1.200mg)! | p-Wert’
Alle 27 % (56/205) 0,047 | 44 9% (23/52) | 21 % (9/43) 0,017
Genotyp 1, | 17 % (21/125) 0,006 | 38 % (12/32) 7 % (2/27) 0,007
4

Genotyp 2, | 44 % (35/80)

3
Mio L.E. = Millionen intemationalNeiten; TIW = dreimal in der Woche.
a: p-Wert basierend auf Cochr t& Haenszel Chi Quadrat-Test.
b: p-Wert basierend auf Ch Test.
c: Patienten <75 kg eﬂli&Q ng/Woche Peglntron und Patienten > 75 kg erhielten 150 pg/Woche Peglntron.
d: Die Ribavirin-Dosi 0 mg bei Patienten < 60 kg, 1.000 mg bei Patienten 60-75 kg und 1.200 mg bei Patienten
> 175 kg.

0,88 | 53% (10/19) | 47 % (7/15) | 0,730

L 4
'Carrat F, Banix , Pol S et al. JAMA 2004; 292(23): 2839-2848.
2 Laguno Ws J, Blanco J.L et al. AIDS 2004; 18(13): F27-F36.

Aol Misches Ansprechen: Leberbiopsien wurden vor und nach der Behandlung in Studie 1
&r} efithrt und waren fiir 210 von 412 Patienten (51 %) verfiigbar. Sowohl der Metavir-Score als
h der Ishak-Grad verminderte sich bei den Patienten, die mit PegIntron in Kombination mit

ibavirin behandelt worden waren. Diese Abnahme war signifikant bei den Respondern (-0,3 bei
Metavir und -1,2 bei Ishak) und stabil (-0,1 bei Metavir und -0,2 bei Ishak) bei den Non-Respondern.
In Bezug auf die Aktivitdt zeigte ca. ein Drittel der Patienten mit anhaltendem Ansprechen eine
Verbesserung - kein Patient zeigte eine Verschlechterung. Keine Verbesserung wurde in dieser Studie
bei der Fibrose beobachtet. Die Steatose war signifikant verbessert bei Patienten, die mit HCV
Genotyp 3 infiziert waren.
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Re-Therapie mit Peglntron/Ribavirin bei Patienten mit vorausgegangener erfolgloser Therapie

In einer nicht vergleichenden Studie wurden 2.293 Patienten mit méBiger bis schwerer Fibrose, die auf
eine vorangegangene Kombinationstherapie mit alfa Interferon/Ribavirin nicht angesprochen hatten,
mit 1,5 Mikrogramm/kg Peglntron subkutan einmal in der Woche und mit gewichtsadaptierten Dosen
von Ribavirin einer Re-Therapie unterzogen. Das Versagen auf eine vorangegangene Therapie wurde
als Riickfall (Relapse) oder als Nichtansprechen (Non-Response) definiert (HCV-RNA-positiv am
Ende einer mindestens 12wdchigen Therapiephase).

Patienten, die in Behandlungswoche 12 HCV-RNA-negativ waren, setzten die Therapie bis Woche 48 Q
fort und wurden fiir einen Zeitraum von 24 Wochen nach Therapieende nachbeobachtet. Das

Ansprechen in Woche 12 wurde als nicht nachweisbare HCV-RNA nach 12 Wochen Behandlun @
definiert. Anhaltendes virologisches Ansprechen (Sustained Virologic Response, SVR) ist als %
nachweisbare HCV-RNA in Woche 24 nach Therapieende definiert (Tabelle 14).

Tabelle 14 Ansprechraten bei Re-Therapie nach vorangegangenem Therapiever

Patienten mit nicht nachweisbarer HCV-RNA
in Behandlungswoche 12 und SVR nach Re-Therapie
Gesamt-
Interferon alfa/Ribavirin Peginterferon alfa/Abawi population*®
Ansprechen SVR % (n/N) | Ansprechen o (n/N) [ SVR % (n/N)
Woche 12 % 99 % CI Woche 12 %g| 99 W CI 99 % CI
(/N) (/N)
Gesamt 38,6 59,4 31,5 50,4 21,7
(549/1.423) (326/549) (272 (137/272) (497/2.293)
54,0; 64,8 42,6; 58,2 19,5; 23,9
Vorangegangenes o
Ansprechen
Relapse 67,7 (203/300) | 59,6 @8,1 52,5 37,7 (243/645)
(121/2& (200/344) (105/200) 32,8;42,6
503 43.4; 61,6
Genotyp 1/4 59,7 (129/216)’ ; /129) | 48,6 44,3 (54/122) | 28,6 (134/468)
J02.5 (122/251) 32,7, 55,8 23,3; 34,0
Genotyp 2/3 88,9 (72/81) .6 (53/72) 83,7(77/92) | 64,9 (50/77) | 61,3 (106/173)
0,2; 87,0 50,9; 78,9 51,7; 70,8
Non-Response 28,6 ( 3) | 57,0 12,4 44,1 (26/59) | 13,6
(147/258) (59/476) 27,4; 60,7 (188/1.385)
y 49,0; 64,9 11,2; 15,9
Genotyp 1/4 & 182/790) | 51,6 (94/182) | 9,9 (44/446) | 38,6 (17/44) | 9,9 (123/1.242)
’Q 42,1; 61,2 19,7; 57,5 7,7;12,1
Genotyﬁ% 67,9 (74/109) | 70,3 (52/74) 53,6 (15/28) | 60,0 (9/15) 46,0 (63/137)
56,6; 84,0 27,4, 92,6 35,0; 57,0
Genot
30,2 51,3 23,0 42,6 (69/162) | 14,6
m (343/1.135) (176/343) (162/704) 32,6; 52,6 (270/1.846)
44.4; 58,3 12,5; 16,7
/3 77,1 (185/240) | 73,0 75,6 63,5 (61/96) | 55,3 (203/367)
(135/185) (96/127) 50,9; 76,2 48,6; 62,0
64,6; 81,4
4 42,5 (17/40) 70,6 (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 46,0 (193/420) | 66,8 33,6 57,7 (45/78) | 29,2 (191/653)
(129/193) (78/232) 43,3; 72,1 24,7, 33,8
58,1; 75,6
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Patienten mit nicht nachweisbarer HCV-RNA
in Behandlungswoche 12 und SVR nach Re-Therapie

Gesamt-
Interferon alfa/Ribavirin Peginterferon alfa/Ribavirin population*®
Ansprechen SVR % (n/N) | Ansprechen | SVR % (n/N) | SVR % (n/N)
Woche 12 % 99 % CI Woche 12 % | 99 % CI 99 % CI
(/N) (/N)
F3 38,0 (163/429) | 62,6 32,4 51,3 (40/78) | 21,9 (147/672)
(102/163) (78/241) 36,7; 65,9 17,8; 26,0
52,8; 72,3
F4 33,6 (192/572) | 49,5 (95/192) | 29,7 44,8 (52/116) | 16,5 (159
40,2; 58,8 (116/390) 32,9; 56,7 13,4; Lo
Baseline
Viruslast
HVL (>600.000 | 32,4 (280/864) | 56,1 26,5 41,4 (63/152
LE./ml) (157/280) (152/573) 31,2; 51,7 39/1.441)
48.4; 63,7 4,1; 19,1
LVL (<600.000 | 48,3 (269/557) | 62,8 41,0 30,2 (256/848)
L.LE./ml) (169/269) (118/288) 26,1; 34,2
55,2; 70,4

NR: Non-Responder sind definiert als Serum/Plasma HCV-RNA-positiv

Therapiephase.

Plasma-HCV-RNA wird mittels eines zu Forschungszwecken bestimmten
(PCR) Assays in einem Zentrallabor bestimmt.

*Die Intent-to-treat-Population beinhaltet 7 Patienten, fiir die eine mind
bestatigt werden konnte.

*

*

Insgesamt hatten anndhernd 36 % (821/2.286) d

Untergruppe gab es eine 56 %ige (463/823)
Patienten mit vorausgegangener erfolglo
pegyliertem Interferon, die unter de;e
betrugen die anhaltenden Ansprechr

Spiegel in Behandlungswoche 12 (Detektion&nz i
|

der Viruslast von mehr als 2 log

188 Patienten die Therapie

Bei Non-Respondern
es weniger wahrscy
Non-Respondern au

(12,4 % vs. 28,
geringer Ut

S

KEnd
jtativen Polymerase Kettenreaktion

Y

%\ 12wochige, vorangegangene Therapie nicht

einer mindestens 12wochigen

n nicht nachweisbare Plasma HCV-RNA -
estsystem 125 L.LE./ml). In dieser

esen Patienten betrug die SVR 12 %.

tende virologische Ansprechrate (SVR). Bei
pie mit nicht-pegyliertem Interferon oder
Behandlung in Woche 12 HCV-RNA negativ waren,
R) 59 % bzw. 50 %. Von 480 Patienten mit einem Abfall
edoch nachweisbarem Virus in Woche 12, setzten insgesamt

orangegangene Therapie mit pegyliertem Interferon alfa/Ribavirin war

1 oche 12 ein Ansprechen auf eine Re-Therapie zu erreichen als bei

Vorangegql .
irksamkeitsdaten - Erwachsene

worangegangene Therapie mit nicht-pegyliertem Interferon alfa/Ribavirin
nn jedoch ein Ansprechen in Woche 12 erreicht wurde, bestand nur ein
in der SVR, unabhéngig von der vorangegangenen Therapie oder
Ansprechen

Langzelt -Follow-Up-Studie schloss 567 Patienten ein, die in einer vorhergehenden Studie
Intron (mit oder ohne Ribavirin) behandelt worden waren. Der Zweck der Studie war, die

uswirkung einer fortwéhrenden viralen Negativitdt abzuschétzen. 327 Patienten wurden mindestens

%&uerhaftigkeit des virologischen Langzeitansprechens (SVR) zu untersuchen und die klinische

5 Jahre nachbeobachtet und nur 3 von 366 Patienten mit Langzeitansprechen zeigten im Laufe der
Studie einen Riickfall.
Die Kaplan-Meier Schitzung fiir ein anhaltendes Langzeitansprechen iiber 5 Jahre betrégt fiir alle
Patienten 99 % (95 % CI: 98-100 %). Das virologische Langzeitansprechen (SVR) nach einer
Behandlung der chronischen Hepatitis C mit PegIntron (mit oder ohne Ribavirin) fiihrt zu einer
anhaltenden Virusclearance mit resultierendem Riickgang der Leberinfektion und klinischer ,,Heilung*
der chronischen Hepatitis C. Dies schliet jedoch nicht das Auftreten von hepatischen Ereignissen
(einschlieBlich Leberzellkarzinom) bei Patienten mit Zirrhose aus.
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Klinische Wirksamkeit und Sicherheit - Kinder und Jugendliche

Kinder und Jugendliche im Alter von 3 bis 17 Jahren mit kompensierter chronischer Hepatitis C und
nachweisbarer HCV-RNA wurden in eine multizentrische Studie rekrutiert und — je nach HCV-

Genotyp und Viruslast bei Studienbeginn — iiber 24 oder 48 Wochen mit Ribavirin 15 mg/kg pro Tag

und Peglntron 60 pg/m” einmal wochentlich behandelt. Alle Patienten wurden nach Behandlungsende
iiber 24 Wochen nachbeobachtet. Insgesamt wurden 107 Patienten behandelt, davon 52 % Maédchen,

89 % Kaukasier, 67 % mit dem HCV-Genotyp 1 und 63 % im Alter von < 12 Jahren. Das
Patientenkollektiv umfasste hauptsdchlich Kinder mit leichter bis mittelschwerer Hepatitis C.

Aufgrund fehlender Daten zu Kindern mit schwer fortgeschrittener Erkrankung und aufgrund des Q
Potenzials fiir unerwiinschte Wirkungen muss das Nutzen-Risiko-Verhéltnis der Kombinationstherap

mit Peglntron und Ribavirin bei diesem Patientenkollektiv sorgfiltig abgewogen werden (siche @
Abschnitte 4.1, 4.4 und 4.8). Die Studienergebnisse sind in Tabelle 15 zusammengefasst. 6

Kindern und Jugendlichen, sortiert nach Genotyp und Therapiedaue

Tabelle 15 Rate des virologischen Langzeitansprechens (n™” [%]) bei zuvor unbﬁ\ %
Patienten n = 107

24 Wochen en
Alle Genotypen 26/27 (96 %) 5 %)
Genotyp 1 - 72 (53 %)
Genotyp 2 14/15 (93 %) $ -
Genotyp 3¢ 12/12 (100 %) p 2/3 (67 %)
Genotyp 4 - 4/5 (80 %)

a: Als Responder galten Patienten mit nicht nachweisbarer HCV-RNA
Nachweisgrenze: 125 LE./ml.

b: n= Anzahl der Responder/Anzahl der Patienten mit einen@ﬂ '@Genotyp und der entsprechend zugewiesenen
Behandlungsdauer.

en nach Behandlungsende. Untere

c: Fiir Patienten mit dem Genotyp 3 und einer niedrigen Vi 600.000 L.E./ml) lag die geplante Behandlungsdauer
bei 24 Wochen. Fiir Patienten mit dem Genotyp 3 u§g einer ®hen Viruslast (> 600.000 1.E./ml) lag die geplante

Behandlungsdauer bei 48 Wochen.

Langfristige Wirksamkeitsdaten — k¥ ?Ju endliche
Insgesamt 94 padiatrische Patient ronischer Hepatitis C, die zuvor im Rahmen einer

multizentrischen Studie beh&l@en waren, wurden in eine 5-jdhrige empirische Langzeit-

Nachbeobachtungsstudie rekiiert. Hiervon zeigten 63 ein Langzeitansprechen. Das Ziel der Studie
war die jahrliche Eval ier@ Anhaltens des virologischen Langzeitansprechens (SVR) sowie die
Beurteilung der Ausyi einer kontinierlichen viralen Negativitdt auf den klinischen Verlauf bei
Patienten, die 24 W ch Beendigung einer 24- oder 48-wochigen Behandlung mit Peginterferon
alfa-2b und Riba N angzeitansprechen aufgewiesen hatten.

Nach 5 Jah;en&en 85 % (80/94) aller rekrutierten Patienten und 86 % (54/63) aller Patienten mit
Langzeitans n die Studie ab. Keiner der padiatrischen Patienten mit SVR erlitt einen Riickfall
innerhal@éhrigen Nachbeobachtung.

5. @tmakokinetische Eigenschaften
S

& tron ist ein gut beschriebenes, mit Polyethylenglycol modifiziertes (,,pegyliertes) Derivat von
erferon alfa-2b und ist iberwiegend aus monopegylierten Abkémmlingen zusammengesetzt. Die
Plasmahalbwertzeit von Peglntron ist im Vergleich zu nicht-pegyliertem Interferon alfa-2b verldngert.
Peglntron hat die Fahigkeit zu freiem Interferon alfa-2b zu depegylieren. Die biologische Aktivitdt der
pegylierten Isomere ist qualitativ dhnlich, aber schwécher als bei freiem Interferon alfa-2b.

Maximale Serumkonzentrationen treten zwischen 15 und 44 Stunden nach subkutaner Verabreichung
der Dosis auf und halten bis zu 48-72 Stunden nach Verabreichung der Dosis an.

Peglntron C,,,, und AUC-Werte steigen dosisabhéngig an. Das mittlere scheinbare Verteilungsvolumen
betragt 0,99 l/kg.
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Bei mehrfacher Applikation tritt eine Akkumulation an immunoreaktiven Interferonen auf. Jedoch gibt es
nur einen méBigen Anstieg an biologischer Aktivitit, wie durch ein Bioassay bestimmt wurde.

Die mittlere PegIntron Eliminationshalbwertzeit ist annéhernd 40 Stunden (Standardabweichung:

13,3 Stunden) mit einer scheinbaren Clearance von 22,0 ml/h/kg. Die an der Clearance des Interferons
beteiligten Mechanismen beim Menschen sind noch nicht vollstdndig aufgeklart. Die renale Elimination
scheint jedoch nur einen geringen Anteil (anndhernd 30 %) an der scheinbaren Clearance von Peglntron

zu haben. Q

Nierenfunktionsstérung
Die renale Clearance scheint einen Anteil von 30 % an der Gesamtclearance von Peglntron zu ha @
einer Einzel-Dosis-Studie (1,0 Mikrogramm/kg) bei Patienten mit gestorter Nierenfunktion stie axs

AUC und die Halbwertszeit in Abhidngigkeit vom Grad der Nierenschadigung an.

Nach der mehrfachen Applikation von Peglntron (einmal wochentlich 1,0 pg/kg su \iber vier
Wochen verabreicht) ist die Clearance von Peglntron im Vergleich zu Patienten gl aler
Nierenfunktion bei Patienten mit méBiger Nierenfunktionsstdrung (Kreatinin- 30-49 ml/min)
im Durchschnitt um 17 % und bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsst% atinin—Clearance
15-29 ml/min) im Durchschnitt um 44 % verringert. Die Clearance war icd auf Daten einer
Einmalapplikation, dhnlich bei Patienten mit schwerer Nierenfunktigusstoffg, die nicht dialysiert
wurden, und bei dialysepflichtigen Patienten. Die Dosis von PegInt{fﬁr eine Monotherapie sollte
bei Patienten mit méBiger oder schwerer Nierenfunktionsstérun mgert werden (siche Abschnitte
4.2 und 4.4). Patienten mit einer Kreatinin-Clearance < 50 g™#rfen nicht mit Peglntron in
Kombination mit Ribavirin behandelt werden (duale The@ -fach-Kombinationstherapie) (siche

Abschnitt 4.3). R
Aufgrund der erheblichen interindividuellen VarN@er Pharmakokinetik von Interferon wird
empfohlen, dass Patienten mit schwerer Nier%l;t nsstorung wihrend der Behandlung mit

Peglntron engmaschig tiberwacht werde% schnitt 4.2).

Leberfunktionsstorung ¢
Die Pharmakokinetik von PegIntn@a ienten mit schweren Leberfunktionsstdrungen ist nicht

untersucht worden.

Altere Patienten > 65 Jahra@u\
Die Pharmakokineti tan verabreichten Einzeldosis von Peglntron in einer Dosis

von 1,0 Mikrogra de durch das Alter nicht beeinflusst. Die Daten zeigen, dass eine Anpassung
der Peglntron-Do ortschreitendem Alter nicht notwendig ist.

ach Mehrfachdosierung bei Kindern und jugendlichen Patienten mit chronischer

H is @ wurden im Rahmen einer klinischen Studie gepriift. Bei Kindern und jugendlichen Patienten,
ntron in einer an die Korperoberfliche angepassten Dosierung von 60 pg/m*/Woche erhalten,
das geschitzte log-transformierte Expositionsverhéltnis wahrend des Applikationsintervalls um
% (90 %-CI: 141-177 %) hoher als bei Erwachsenen, die eine Dosierung von 1,5 pg/kg/Woche
erhalten.

Interferon neutralisierende Faktoren

Bestimmungen auf Interferon neutralisierende Faktoren wurden an Serumproben von Patienten
durchgefiihrt, die Peglntron in der klinischen Studie erhielten. Interferon neutralisierende Faktoren sind
Antikdrper, die die antivirale Aktivitdt von Interferon neutralisieren. Die klinische Inzidenz an
neutralisierenden Faktoren bei Patienten, die Peglntron in einer Dosis von 0,5 Mikrogramm/kg erhielten,
betrug 1,1 %.
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Ubergang in die Samenfliissigkeit

Der Ubergang von Ribavirin in den Samen wurde untersucht. Die Ribavirin-Konzentration in der
Samenfliissigkeit im Vergleich zum Serum ist etwa doppelt so hoch. Allerdings ist die systemische
Exposition von Ribavirin bei einer Partnerin eines unter Behandlung stehenden Patienten nach
Sexualkontakt bewertet worden und bleibt im Vergleich zu den therapeutischen Plasmaspiegeln von
Ribavirin extrem begrenzt.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Peglntron @Q

Nebenwirkungen, die nicht in klinischen Studien beobachtet wurden, traten auch nicht in
Toxizitdtsstudien an Affen auf. Diese Studien waren aufgrund des Auftretens von Anti-Interfe 1%
Antikorpern bei den meisten Affen auf vier Wochen begrenzt.

Reproduktionsstudien mit Peglntron wurden nicht durchgefiihrt. Interferon alfa-2b zei @rimaten
abortive Wirkungen. Peglntron wird wahrscheinlich diese Wirkung ebenfalls entfal@ wirkungen
auf die Fertilitdt wurden nicht untersucht. Es ist nicht bekannt, ob Bestandteile di eimittels in
die Muttermilch von Versuchstieren oder Menschen libergehen (siche auch Abs N fiir wichtige
Daten zur Schwangerschaft und Stillzeit beim Menschen). Peglntron zeigte j o 2¥sowLisches Potential.

Die relative Nicht-Toxizitdt von Monomethoxy-Polyethylenglycol (pPE as in vivo aus Peglntron
durch Metabolisierung freigesetzt wird, wurde in préklinischen Studgn auf akute und subchronische
Toxizitdt an Nagern und Affen, standardisierten embryofetalen jcxlungsstudien und in in vitro
Mutagenitits-Tests gezeigt.

Peglntron und Ribavirin .
Bei der kombinierten Anwendung mit Ribavirin & Peglntron keine Nebenwirkungen, die
nicht vorher bei jedem der arzneilich wirksamen& teile allein aufgetreten sind. Die haufigste,
behandlungsbedingte Verdnderung war eine t@b , schwach bis méiBig ausgeprigte Anéimie, deren
Schweregrad grofer war als der, der durag ; r arzneilich wirksamen Bestandteile allein
verursacht wurde. %

*

Es wurden keine Studien an Jungtj urchgefiihrt, um die Wirkungen der Therapie von Peglntron
auf das Wachstum, Entwicklung,%nlechtsreifung und Verhalten zu untersuchen. Priklinische
Toxizitdtsstudien an neugebkf:n atten zeigten nach Verabreichung von Ribavirin eine
geringfiigige, dosisabhéing@ ahme des Gesamtwachstums (siehe Abschnitt 5.3 der
Fachinformation zu % s Peglntron in Kombination mit Ribavirin angewendet wird).

*

6. PH TISCHE ANGABEN

6.1 Li@sonstigen Bestandteile

Polysorbat 80

Losungsmittel
Wasser fiir Injektionszwecke
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6.2 Inkompatibilititen
Das Arzneimittel darf nur mit dem mitgelieferten Losungsmittel hergestellt werden
(siche Abschnitt 6.6). Da keine Kompatibilitdtsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel

nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Vor der Zubereitung Q
3 Jahre. @
Nach der Zubereitung

Chemische und physikalische Stabilitdt wéhrend des Gebrauchs wurde fiir 24 Stunden bei 2°

gezeigt.

Aus mikrobiologischer Sicht ist das Arzneimittel sofort zu verwenden. Wird es nicht s @
angewendet, liegen die Aufbrauchfristen und die Aufbewahrungsbedingungen vor d@ breichung
in der Verantwortung des Anwenders und sollten normalerweise nicht ldnger alQ den bei 2°C-
8°C sein.

Im Kiihlschrank lagern (2°C-8°C).

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung @

Lagerungsbedingungen des rekonstituierten Arzneimittels si hnitt 6.3.

R Q
Das Pulver ist in einer 2 ml-Durchstechflasche (T)N%las) abgefiillt, die mit einem
Butylgummistopfen und einer Aluminium—Fli%)i tung mit Schnappdeckel aus Polypropylen

verschlossen ist. Das Losungsmittel ist in ¢ Ampulle (Typ-I-Flintglas) abgefillt.

PegIntron wird wie folgt angeboten: %

- 1 Durchstechflasche mit Pulvét g8 H@stellung einer Injektionslosung und 1 Ampulle mit
Losungsmittel zur Herstellu arenteralia;

- 1 Durchstechflasche myjt PulWgr Z2r Herstellung einer Injektionslosung, 1 Ampulle mit
Losungsmittel zur Herrswng on Parenteralia, 1 Injektionsspritze, 2 Injektionsnadeln
und 1 Reinigungstu

- 4 Durchstechfl Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung und 4 Ampullen mit
Lésungsmittg stellung von Parenteralia;

- 4 Durch@ en mit Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung, 4 Ampullen mit

1

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Losug zur Herstellung von Parenteralia, 4 Injektionsspritzen, 8 Injektionsnadeln
und ungstupfer;
- 6 echflaschen mit Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung und 6 Ampullen mit
smittel zur Herstellung von Parenteralia;
- urchstechflaschen mit Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung, 12 Ampullen mit
Osungsmittel zur Herstellung von Parenteralia, 12 Injektionsspritzen, 24 Injektionsnadeln
und 12 Reinigungstupfer.

E Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6  Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Peglntron 50 Mikrogramm Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung

Jede Durchstechflasche muss mit 0,7 ml Wasser fiir Injektionszwecke versetzt werden, um bis zu
0,5 ml der Losung verabreichen zu kénnen. Eine geringe Menge geht wéhrend der Herstellung von
Peglntron zur Injektion verloren, wenn die Dosis abgemessen und injiziert wird. Daher enthilt jede
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Durchstechflasche einen Uberschuss an Lsungsmittel und Peglntron-Pulver, um eine Verabreichung
der auf den Packmitteln erwihnten Dosis an Peglntron Injektionslosung in 0,5 ml zu gewéhrleisten.
Die hergestellte Losung hat eine Konzentration von 50 Mikrogramm/0,5 ml.

Peglntron 80 Mikrogramm Pulver und Lsungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung

Jede Durchstechflasche muss mit 0,7 ml Wasser fiir Injektionszwecke versetzt werden, um bis zu

0,5 ml der Losung verabreichen zu kénnen. Eine geringe Menge geht wihrend der Herstellung von

Peglntron zur Injektion verloren, wenn die Dosis abgemessen und injiziert wird. Daher enthélt jede
Durchstechflasche einen Uberschuss an Losungsmittel und PegIntron-Pulver, um eine Verabreichung Q
der auf den Packmitteln erwihnten Dosis an Peglntron Injektionslosung in 0,5 ml zu gewéhrleisten.

Die hergestellte Losung hat eine Konzentration von 80 Mikrogramm/0,5 ml. %g

Peglntron 100 Mikrogramm Pulver und Ldsungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung %

Jede Durchstechflasche muss mit 0,7 ml Wasser fiir Injektionszwecke versetzt werden, um by o ' ml
der Losung verabreichen zu kénnen. Eine geringe Menge geht wahrend der Herstellung \& tron zur
chflasche

Injektion verloren, wenn die Dosis abgemessen und injiziert wird. Daher enthélt jede %
einen Uberschuss an Losungsmittel und PegIntron-Pulver, um eine Verabreichung g8 en
Packmitteln erwdhnten Dosis an Peglntron Injektionsldsung in 0,5 ml zu gewédh ie hergestellte
Losung hat eine Konzentration von 100 Mikrogramm/0,5 ml. $

Jede Durchstechflasche muss mit 0,7 ml Wasser fiir InjektionszweckeNgrsetzt werden, um bis zu 0,5 ml
der Losung verabreichen zu koénnen. Fine geringe Menge geht wi r Herstellung von Peglntron zur
Injektion verloren, wenn die Dosis abgemessen und injiziert wg r enthélt jede Durchstechflasche
einen Uberschuss an Losungsmittel und Peglntron-Pulver, erabreichung der auf den
Packmitteln erwéhnten Dosis an Peglntron InjektionslgsuMg irN), %fnl zu gewihrleisten. Die hergestellte

Losung hat eine Konzentration von 120 Mikrogra%um@
Peglntron 150 Mikrogramm Pulver und Ldsun itte¥zur Herstellung einer Injektionslosung

Jede Durchstechflasche muss mit 0,7 ml #r Injektionszwecke versetzt werden, um bis zu
0,5 ml der Losung verabreichen zu % ing geringe Menge geht wihrend der Herstellung von

Peglntron 120 Mikrogramm Pulver und Losungsmittel zur Herstellunﬁ%ktionslésung

Peglntron zur Injektion verloren, w ic Posis abgemessen und injiziert wird. Daher enthélt jede
Durchstechflasche einen Ubersch osungsmittel und Peglntron-Pulver, um eine Verabreichung
der auf den Packmitteln erwihnt is an Peglntron Injektionslosung in 0,5 ml zu gewiéhrleisten.
Die hergestellte Losung hat eWe KoRzentration von 150 Mikrogramm/0,5 ml.

Unter Verwendung g} @n Injektionsspritze und Injektionsnadel sind in die Peglntron-
Durchstechflasche | WPasser fiir Injektionszwecke zu spritzen. Durch vorsichtiges Schiitteln wird
das Pulver vollstj clost. Die entsprechende Dosis kann dann mit einer sterilen Injektionsspritze
entnommen u jizrt werden. Detaillierte Anwendungshinweise werden im Anhang der

Gebrauchsin\ tion bereitgestellt.

arenteralen Arzneimitteln ist die zubereitete Losung vor der Applikation visuell zu
cD® zubereitete Losung sollte klar und farblos sein. Bei Verfarbungen oder Vorliegen von
darf die Losung nicht verwendet werden. Etwaige nicht verwendete Losung ist zu verwerfen.

E 7. INHABER DER ZULASSUNG

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niederlande
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8. ZULASSUNGSNUMMERN

Peglntron 50 Mikrogramm Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung
EU/1/00/131/001
EU/1/00/131/002
EU/1/00/131/003
EU/1/00/131/004
EU/1/00/131/005

EU/1/00/131/026 Q

Peglntron 80 Mikrogramm Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung

EU/1/00/131/006 6

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

Peglntron 100 Mikrogramm Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer IgjekW® sung
EU/1/00/131/011
EU/1/00/131/012
EU/1/00/131/013

EU/1/00/131/014 é
EU/1/00/131/015 Q

EU/1/00/131/028
*
PeglIntron 120 Mikrogramm Pulver und Ldsungs t? rstellung einer Injektionslosung
EU/1/00/131/016
EU/1/00/131/017

EU/1/00/131/018 \
EU/1/00/131/019 OQ
L 2

EU/1/00/131/020
EU/1/00/131/029

PeglIntron 150 Mikrogramm %&Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung
EU/1/00/131/021 @
EU/1/00/131/022

EU/1/00/131/023 ’\\\

EU/1/00/131/024
EU/1/00/13¢/0
EU/1/00/131

9. AYUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER

LASSUNG
vgmm der Erteilung der Zulassung: 25. Mai 2000
D

atum der letzten Verlangerung der Zulassung: 25. Mai 2010
10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.cu verfiigbar.
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Peglntron 50 Mikrogramm Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung in einem

Fertigpen

Peglntron 80 Mikrogramm Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung in einem

Fertigpen

Peglntron 100 Mikrogramm Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldsung in einem

Fertigpen

Peglntron 120 Mikrogramm Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldsung in einem Q
Fertigpen

Peglntron 150 Mikrogramm Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldsung in ein @
Fertigpen %

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG \%

Fertigpen
Jeder Fertigpen enthélt 50 Mikrogramm an Peginterferon alfa-2b, auf Protei et. Jeder

Fertigpen enthilt 50 Mikrogramm/0,5 ml Peginterferon alfa-2b, wenn die o¥hg wie vorgeschrieben

Peglntron 50 Mikrogramm Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Iniekti%& in einem

erfolgt
Peglntron 80 Mikrogramm Pulver und Losungsmittel zur Herstell Xr Injektionslosung in einem

Fertigpen
Jeder Fertigpen enthélt 80 Mikrogramm an Peginterferon @ Proteinbasis berechnet. Jeder

Fertigpen enthilt 80 Mikrogramm/0,5 ml Pegmterferen a die Aufldsung wie vorgeschrieben
erfolgt.

Peglntron 100 Mikrogramm Pulver und Lésun&\zur Herstellung einer Injektionsldsung in einem

Fertigpen
Jeder Fertigpen enthélt 100 Mikrogramx:@g thterferon alfa-2b, auf Proteinbasis berechnet. Jeder

Fertigpen enthélt 100 Mikrogramm/(?\ interferon alfa-2b, wenn die Auflosung wie vorgeschrieben

erfolgt Q
Peglntron 120 Mikrogramm PWyver ulid Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldosung in einem

Fertigpen
Jeder Fertigpen enthé #rogramm an Peginterferon alfa-2b, auf Proteinbasis berechnet. Jeder
Fertigpen enthilt 1 (38ramm/0,5 ml Peginterferon alfa-2b, wenn die Auflosung wie vorgeschrieben

erfolgt.

r arzneilich wirksame Bestandteil ist kovalent gebundenes, rekombinantes Interferon alfa-2b* an
Monomethoxy-Polyethylenglycol. Die Wirkstirke dieses Produktes darf nicht mit der anderer
pegylierter oder nicht-pegylierter Proteine der gleichen therapeutischen Klasse verglichen werden
(siche Abschnitt 5.1).

*rDNA technologisch hergestellt aus E. coli Zellen mittels eines gentechnologisch verénderten Plasmids,
welches ein Interferon alfa-2b Gen aus menschlichen Leukozyten enthélt.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:
Jeder Fertigpen Peglntron enthélt 40 mg Sucrose in 0,5 ml.
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Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

3.  DARREICHUNGSFORM
Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung in einem Fertigpen.

Weiles Pulver.

Klares und farbloses Losungsmittel. Q
4. KLINISCHE ANGABEN %

4.1 Anwendungsgebiete \®

Erwachsene (3-fach-Kombinationstherapie)

Peglntron ist, in Kombination mit Ribavirin und Boceprevir (3-fach-Kombinations W, indiziert zur
Behandlung der chronischen Hepatitis C (CHC)-Infektion vom Genotyp 1 bei e n Patienten
(18 Jahre und élter) mit kompensierter Lebererkrankung, die nicht vorbehande{ st die nicht auf

eine vorangegangene Therapie angesprochen bzw. einen Riickfall erlitten gfigen¥®ehe Abschnitt 5.1).

Bitte beachten Sie die Fachinformationen zu Ribavirin und Boceprev&enn Sie Peglntron in
Kombination mit diesen Arzneimitteln anwenden. @

Erwachsene (Duale Therapie und Monotherapie) %
Peglntron ist indiziert zur Behandlung erwachsener Patie@g e und élter) mit CHC, die Hepatitis-
C-Virus-RNA (HCV-RNA)-positiv sind, einschlie& ten mit kompensierter Zirrhose und/oder

Patienten, die klinisch stabil mit HIV co-infiziert si ¢ Abschnitt 4.4).

Peglntron in Kombination mit Ribavirin ( apie) ist indiziert zur Behandlung der CHC-Infektion
bei nicht vorbehandelten erwachsenen P , ¥inschlieBlich Patienten, die klinisch stabil mit HIV co-
infiziert sind, und bei erwachsenen P#fefgenydie nicht auf eine vorangegangene Kombinationstherapie
mit Interferon alfa (pegyliert oder njsiggNggyliert) und Ribavirin oder auf eine Interferon alfa-
Monotherapie angesprochen (@Rﬁckfall erlitten haben (Non-Responder bzw. Relapser -siche

Abschnitt 5.1).

Die Interferon-Mono @nschliefilich Peglntron, ist hauptséchlich indiziert im Fall einer Intoleranz
oder einer Gegenai eniiber Ribavirin.

Bitte beach{gn ic Yachinformation zu Ribavirin, wenn Peglntron in Kombination mit Ribavirin
angewendet

Kind@gendliche (Duale Therapie)
Pe onv%st in Kombination mit Ribavirin bestimmt zur Behandlung von Kindern ab dem Alter von

i und Jugendlichen mit chronischer Hepatitis C-Infektion, die nicht vorbehandelt sind, keine
cb¥rdekompensation zeigen und die HCV-RNA-positiv sind.

Bei der Entscheidung, eine Therapie nicht bis zum Erwachsenenalter zu verschieben, ist unbedingt zu
berticksichtigen, dass die Kombinationstherapie eine Hemmung des Wachstums induzierte, die bei
einigen Patienten irreversibel sein kann. Die Entscheidung iiber eine Behandlung sollte von Fall zu
Fall abgewogen werden (siche Abschnitt 4.4).

Die Fachinformation zu Ribavirin (Hartkapseln oder Losung zum Einnehmen) ist zu beachten, wenn
Peglntron in Kombination mit Ribavirin angewendet werden soll.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
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Die Behandlung sollte nur von einem Arzt mit Erfahrung in der Behandlung von Patienten mit Hepatitis C
eingeleitet und iiberwacht werden.

Dosierung
Peglntron ist als einmal wochentliche subkutane Injektion zu verabreichen. Bei Erwachsenen héngt die

verabreichte Dosis davon ab, ob es im Rahmen einer Kombinationstherapie (Duale Therapie oder 3-fach-
Kombinationstherapie) oder als Monotherapie angewendet wird.

Pegintron-Kombinationstherapie (Duale Therapie oder 3-fach-Kombinationstherapie) Q
Duale Therapie (Pegintron mit Ribavirin): angezeigt bei allen Erwachsenen und Kindern und
Jugendlichen ab dem Alter von 3 Jahren.

3-fach-Kombinationstherapie (Peglntron mit Ribavirin und Boceprevir): angezeigt bej al%%lten
mit Genotyp 1-CHC.

Erwachsene — Zu verabreichende Dosierung Q@

Peglntron 1,5 Mikrogramm/kg/Woche in Kombination mit Ribavirin-Kapsel®

Die verordnete Dosis von 1,5 pg/kg Peglntron, die in Kombination git Rigévirin angewendet wird,
kann tiber Gewichtskategorien, wie in Tabelle 1 aufgefiihrt, der echenden Peglntron-Stérke
zugeordnet werden. Die Ribavirin-Kapseln werden téglich in z ilten Dosen oral mit Nahrung
eingenommen (morgens und abends).

Tabelle 1 Dosierungsschema fiir die Duale The

Korpergewicht Peglntron Ribavirin Kapseln
(kg)
® Peglntron Stirke @ntlich Zu Tégliche Anzahl der
eMibreichende Ribavirin Kapseln
(ug/0,5 m’l) Dosis Gesamtdosis (200 mg)
\g) (ml) (mg)
0,5 800 4

<40 50 Q
40-50 w 0,4 800 F
7>

51-64 o 0,5 800 7

65-75 100 0,5 1.000 5
76-80 120 0,5 1.000 5
8185 120 0,5 1.200 6°
86-105 150 0,5 1.200 6°

> N 150 0,5 1.400 7¢
T2 gens, 2 abends
\3 orgens, 3 abends

morgens, 3 abends
d: 3 morgens, 4 abends
* Fiir detaillierte Angaben zur Dosierung von Boceprevir im Rahmen einer 3-fach-Kombinationstherapie beachten Sie bitte die
Fachinformation zu Boceprevir.

Erwachsene - Dauer der Behandlung — Nicht-vorbehandelte Patienten
3-fach-Kombinationstherapie: Beachten Sie die Fachinformation zu Boceprevir.

Duale Therapie: Vorhersagbarkeit fiir ein anhaltendes virologisches Ansprechen - Bei Patienten, die
mit einem Genotyp 1-Virus infiziert sind und in Woche 4 oder 12 noch nachweisbaren HCV-RNA-
Spiegel oder kein angemessenes virologisches Ansprechen zeigen, ist es sehr unwahrscheinlich, dass
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diese doch noch ein anhaltendes virologisches Ansprechen zeigen werden und ein Therapieabbruch

sollte in Erwdgung gezogen werden (siche auch Abschnitt 5.1).

. Genotyp 1:
- Bei Patienten, die in Woche 12 einen nicht nachweisbaren HCV-RNA-Spiegel zeigen, sollte
die Behandlung weitere neun Monate fortgesetzt werden (d.h. Gesamtdauer von 48 Wochen).
- Patienten mit nachweisbarer, aber vom Ausgangswert > 2 log reduzierter HCV-RNA in
Behandlungswoche 12 sind in Woche 24 erneut zu untersuchen und sollten, sofern keine HCV-
RNA nachweisbar ist, den kompletten Behandlungszyklus fortsetzen (d. h. Gesamtdauer von
48 Wochen). Ist jedoch in Behandlungswoche 24 noch HCV-RNA nachweisbar, ist ein Q
Therapieabbruch in Betracht zu ziehen.
- In der Patienten-Untergruppe mit Genotyp 1-Infektion und einer niedrigen Viruslast @
(< 600.000 I.E./ml), die in der 4. Behandlungswoche HCV-RNA -negativ werden und a
in der Behandlungswoche 24 HCV-RNA-negativ sind, kann die Behandlung nach dies -

Wochen-Zyklus entweder beendet oder fiir weitere 24 Wochen fortgesetzt werdgn
48 Wochen Gesamtbehandlungsdauer). Eine Gesamtbehandlungsdauer von 24 ann
jedoch mit einer héheren Riickfallquote verbunden sein als eine Gesamtbeha auer von

48 Wochen (siehe Abschnitt 5.1)
o Genotyp 2 oder 3:
Es wird empfohlen, dass alle Patienten im Rahmen einer dualen Thgipic|i Wochen
behandelt werden, auler HCV/HIV-co-infizierte Patienten, die ei e[M®ndlung tiber
48 Wochen erhalten sollten.

. Genotyp 4
Generell werden Patienten, die mit Genotyp 4 infiziert sir@ schwieriger zu behandeln
angesehen. Begrenzte Studiendaten (n=66) legen nahg a 1ese im Rahmen einer dualen
Therapie so lange behandelt werden konnen wie dipaQWa#tYp 1-Patienten.
Erwachsene - Dauer der Behandlung - HCV/HI C ﬂm 2
Duale Therapie: Die empfohlene BehandlungsdaudHCV/HIV -co-infizierten Patienten im
Rahmen einer dualen Therapie betrigt unabh%vom Genotyp 48 Wochen.

Vorhersagbarkeit des Ansprechens odeyi®g-Ansprechens bei HCV/HIV-Co-Infektion - Ein friihes
virologisches Ansprechen in Woche efniert als eine 2 log-Abnahme der Viruslast oder nicht
nachweisbare HCV-RNA-Spiegel #2NI sich als prédiktiv fiir ein anhaltendes Ansprechen. Der
negative pradiktive Wert flrein aBgalttndes Ansprechen bei HCV/HIV -co-infizierten Patienten, die
mit Peglntron in KombinatiYcNt Ribavirin behandelt wurden, betrug 99 % (67/68; Studie 1) (sieche
Abschnitt 5.1). Ein positi adiktiver Wert von 50 % (52/104; Studie 1) wurde bei HCV/HIV-co-
infizierten Patiente’n t, die die duale Therapie erhielten.

Behandlung — Re-Therapie
stherapie: Beachten Sie die Fachinformation zu Boceprevir.

Duale T @e. Vorhersagbarkeit fiir ein anhaltendes virologisches Ansprechen - Unabhingig vom
Gen en alle Patienten, deren HCV-RNA-Serumspiegel in Woche 12 unter der
N, %renze liegen, im Rahmen einer dualen Therapie 48 Wochen lang therapiert werden. Bei
@oehandelten Patienten, die dieses virologische Ansprechen (d. h. HCV-RNA unter der
weisgrenze) in Woche 12 verfehlen, ist es unwahrscheinlich, dass sie nach 48 Wochen Therapie
n anhaltendes virologisches Ansprechen erreichen (siche auch Abschnitt 5.1).
Eine Dauer der Re-Therapie von mehr als 48 Wochen wurde bei Non-Responder-Patienten mit
Genotyp | mit der Kombinationstherapie aus pegyliertem Interferon alfa-2b und Ribavirin nicht
untersucht.

Kinder und Jugendliche (nur duale Therapie) - Zu verabreichende Dosierung

Bei Kindern ab dem Alter von 3 Jahren und jugendlichen Patienten wird die Dosierung von Peglntron

nach der Kdrperoberfldche und die von Ribavirin nach dem Korpergewicht berechnet. Die empfohlene
Dosierung liegt bei 60 pg/m?Woche Peglntron subkutan in Kombination mit 15 mg/kg/Tag Ribavirin

peroral auf zwei Gaben mit den Mahlzeiten (morgens und abends) verteilt.
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Kinder und Jugendliche (nur duale Therapie) - Dauer der Behandlung

o Genotyp 1:
Die empfohlene Behandlungsdauer im Rahmen einer dualen Therapie betrégt 1 Jahr. Eine
Extrapolation aus den klinischen Daten zur Kombinationstherapie mit Standard-Interferon bei
padiatrischen Patienten (negativer pradiktiver Wert: 96 % fiir Interferon alfa-2b/Ribavirin)
zeigt, dass es sehr unwahrscheinlich ist, dass Patienten mit nach 12-wochiger Therapie
ausbleibendem virologischen Ansprechen ein virologisches Langzeitansprechen erzielen. Aus Q

diesem Grund wird empfohlen, die Kombinationstherapie mit Peginterferon alfa-2b und
Ribavirin bei Kindern und Jugendlichen abzusetzen, wenn die HCV-RNA in Woche 12 um
<2 log;o gegeniiber dem Ausgangswert zuriickgegangen ist oder wenn in Behandlungswo
HCV-RNA nachweisbar ist.

. Genotyp 2 oder 3: 6
Die empfohlene Behandlungsdauer im Rahmen einer dualen Therapie betrégt 2 .

o Genotyp 4:
In der klinischen Studie mit PegIntron/Ribavirin wurden nur 5 Kinder bzw. @hche mit
HCV-Genotyp 4 behandelt. Die empfohlene Behandlungsdauer im Rahmgn ¢t dualen

Therapie betrdgt 1 Jahr. Es wird empfohlen, die Behandlung bei pédiat d jugendlichen
Patienten, die Peglntron/Ribavirin erhalten, abzusetzen, wenn die A'In Woche 12 um
<2 log;o gegeniiber dem Ausgangswert zuriickgegangen ist oder in Behandlungswoche 24

HCV-RNA nachweisbar ist.

Zu verabreichende Dosierung
In der Monotherapie betrdgt das Peglntron-Dosierungss
niedrigste verfiigbare Stirke von Peglntron betrég 5 ml; deshalb muss fiir Patienten mit einer
verordneten Dosis von 0,5 pg/kg/ Woche eine AK der Dosierung iiber das Volumen, wie in
Tabelle 2 gezeigt, vorgenommen werden. Fu@ terung von 1,0 pg/kg konnen dhnliche

C

Pegintron-Monotherapie — Erwachsene @
%oder 1,0 ng/kg/Woche. Die

Volumenanpassungen, wie in Tabelle 2 , vorgenommen werden oder unterschiedliche
Stirken verwendet werden. Die PegIntro%therapie wurde bei HCV/HIV-co-infizierten Patienten
nicht untersucht. . C

Tabelle 2 Dosierungsschema fﬁ@onotherapie

) 0,5 pg/’kg 1,0 pg/kg
Korpergewicht tron Wochentlich zu Peglntron Wochentlich zu
(kg) \( tirke verabreichende Stiarke verabreichende
pg/0,5 ml) Dosis (ng/0,5 ml) Dosis
(ml) (ml)
50%* 0,15 80 0,2
50 0,2 50 0,4
50 0,25 50 0,5
80 0,2 80 0,4
50 0,4 80 0,5
89-106 50 0,5 100 0,5
107-120** 80 0,4 120 0,5
Minimum der Abgabemenge des Pens betragt 0,2 ml.
* Es miissen Durchstechflaschen verwendet werden.
ok Fiir Patienten > 120 kg sollte die PegIntron-Dosis basierend auf dem individuellen Patientengewicht berechnet

werden. Dies kann die Kombination verschiedener Wirkstérken und Volumina von Peglntron erfordern.
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Dauer der Behandlung

Bei Patienten, die in Woche 12 ein virologisches Ansprechen zeigen, ist die Behandlung mindestens
weitere 3 Monate fortzusetzen (d.h. Gesamtbehandlungsdauer 6 Monate). Die Entscheidung, die
Behandlung auf ein Jahr fortzusetzen, sollte auf anderen prognostischen Faktoren basieren (z.B.
Genotyp, Alter > 40 Jahre, minnlich, Bindegewebsbriicken).

Dosierungsdnderung fiir alle Patienten (Monotherapie und Kombinationstherapie)

Treten schwere Nebenwirkungen oder abnormale Laborwerte wihrend der Peglntron-Monotherapie oder

im Rahmen einer Kombinationstherapie auf, muss die Dosierung von Peglntron und/oder Ribavirin Q
entsprechend abgeéndert werden, bis die Nebenwirkungen abklingen. Eine Dosisreduktion von

Boceprevir wird nicht empfohlen. Boceprevir darf nicht ohne gleichzeitige Anwendung mit Peglntrg @
Ribavirin eingesetzt werden. Da die Adhérenz von Bedeutung fiir das Ergebnis der Therapie sein kake#

sollte sich die Dosis von Peglntron und Ribavirin so nahe wie mdglich an der empfohlenen Stanéosm
orientieren. Richtlinien fiir die Dosierungsdnderung wurden in klinischen Studien enmlc%

Richtlinien fiir die Dosisreduktion der Kombinationstherapie

Tabelle 2a Richtlinien fiir die Dosierungséinderung fiir die Kombmatmns@ auf Grundlage

von Laborparametern
Laborwerte Nur die Ribavirin- | Nur die PegIntron- Absetzen der
Tagesdosis reduzieren Komblnatlonstheraple,
reduzieren (s. Anmerkung % wenn:
Anmerkung 1), @
wenn:
Hamoglobin > 8,5 g/dlund <38,5 g/dl
<10 g/dl
Erwachsene: Hamo-
globin bei Patienten Abnahme des Himog 2 g/dl iiber einen <12 g/dl nach
mit stabiler beliebigen 4wocrlk ettraum wihrend der 4 Wochen mit
Herzerkrankung in dlung reduzierter Dosis
der Anamnese UG osisreduzierung)
Kinder und \
Jugendliche: Q
Nicht zutreffend
Leukozyten >1,0x 10°/1und <1,0x 1071
A <1,5x 10°1
Neutrophile - >0,5x 10°/1 und <0,5x 101
Granulozyten <0,75x 10°/1
Thrombozye - >25 x 10°/1 und <25x 10771
<50 x 10°/1 (Erwachsene) (Erwachsene)
@ > 50 x 10°/1 und <50 x 10’/1 (Kinder und
<70 x 10’1 (Kinder und Jugendliche)
Jugendliche)
s Bilirubin - - 2,5x ONG
irektes Bilirubin > 5 mg/dl - >4 mg/dl
(liber > 4 Wochen)
Serumkreatinin - - > 2.0 mg/dl
Kreatinin-Clearance - - Absetzen von Ribavirin,
wenn CrCl <50 ml/min
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Alanin- - - 2 x Ausgangswert und
Aminotransferase >10x ONG
(ALT)

oder 2 x Ausgangswert und
Aspartat-Amino- > 10 x ONG
transferase (AST)

£

Obere Normgrenze

Anmerkung 1: Bei erwachsenen Patienten betrdgt die erste Ribavirin-Dosisreduktion 200 mg/Tag Q
(auBer bei Patienten, die 1.400 mg erhalten, bei denen die Dosisreduktion 400 mg/, @
betragen sollte). Falls notwendig ist eine zweite Ribavirin-Dosisreduktion um we%
200 mg/Tag vorzunehmen. Patienten, deren Ribavirin-Dosis auf 600 mg/Tag
wird, erhalten eine 200-mg-Kapsel am Morgen und zwei 200-mg-Kapsel nd.
Bei Kindern und jugendlichen Patienten ist die Ribavirin-Dosis in einer®Ngs
Dosisreduktion auf 12 mg/kg/Tag und in einer zweiten D051sredukt1

1 ng/kg/Woche zu reduzieren. Falls notwendig ist eine zwe

Dosisreduktion auf 0,5 pug/kg/Woche vorzunehmen. Bei unter PegIntron-
Monotherapie: fiir eine Dosisreduktion den Abschnittmit 1cht11n1en fiir die
Dosisreduktion der Peglntron Monotherapie beacht&

Bei Kindern und Jugendhchen Patienten ist die n Peglntron in einer ersten
Dosisreduktion auf 40 pg/m*/Woche und in Q iten Dosisreduktion auf

8 mg/kg/Tag zu reduzieren.
Anmerkung 2: Bei erwachsenen Patienten ist die Peglntron-Dosis in einer ersf reduktlon auf

20 pg/m*/Woche zu senken.

verordneten Volumens oder durch Verwendung e rigeren Stérke der Dosis, wie in Tabelle 2b
gezeigt, erreicht werden. Eine Dosisreduktim&ir;iC i Kindern und Jugendlichen durch eine
Abénderung der empfohlenen Dosierungg hritten erreicht, indem von der urspriinglichen
Startdosis von 60 pg/m?*Woche auf 40 2/VWoche und falls erforderlich, auf 20 pg/m*Woche,
reduziert wird. .

<
Bei Erwachsenen kann eine Dosisreduktion von R}% ntweder durch Reduzierung des

Tabelle 2b PegIntron-Dosisred@ In zwei Schritten in der Kombinationstherapie bei

Erwachsenen
Erste PegIntron-Dosisredu f1 ug/kg Zweite PegIntron-Dosisreduktion auf 0,5 ng/kg
Zu Zu
Korper- applizieren- | Korper- Peglntron- Zu applizieren-
gewicht pplizierende | des gewicht Stirke applizierende | des
Peglntron- Peglntron- | (kg) (ug/0,5ml) Peglntron- Peglntron-
Menge (ng) Volumen i Menge (ug) Volumen
(ml) (ml)
35 0,35 <40 50 20 0,2
48 0,2 40-50 |50 25 0,25
56 0,35 51-64 |80 32 0,2
70 0,35 65-75 |50 35 0,35
80 0,5 76 -85 | 120 48 0,2
?85_ 120 96 0,4 86—105 | 50 50 0,5
> 105 150 105 0,35 > 105 80 64 0,4
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Richtlinien fiir die Dosisreduktion der Peglntron Monotherapie bei Erwachsenen

Richtlinien zur Dosierungsénderung fiir erwachsene Patienten, die eine PegIntron Monotherapie
erhalten, werden in Tabelle 3a wiedergegeben.

Tabelle 3a Richtlinien fiir die Dosierungsinderung fiir die Peglntron-Monotherapie bei
Erwachsenen auf Grundlage von Laborparametern

Laborwerte PegIntron auf die halbe Dosis PegIntron absetzen, wenn: ,&

reduzieren, wenn:

<)
Neutrophilenzahl > 0,5 x 10”1 und < 0,75 x 10”1 <0,5x 1071 - %

o
Thrombozytenzahl >25 x 10°/1und < 50 x 10%/1 <25 x\@

Bei erwachsenen Patienten, die eine Peglntron Monotherapie mit 0,5 png/kg e %ann eine
Dosisreduktion durch Halbierung des verordneten Volumens erreicht wer if¥Tabelle 3b
gezeigt wird.

Tabelle 3b Reduzierte Peglntron Dosierung (0,25 pg/kg) fiir di & png/kg Monotherapie bei

Erwachsenen ) |
Korpergewicht | Peglntron Stirke | Zu applizierend applizierendes
(kg) (ng/0,5ml) Peglntron Volumen an
Menge® Peglntron
(ml)
30-35 50* 0,08
36-45 50%* ,\n 0 0,1
46-56 50% & 13 0,13
5772 80% ® 6 0.1
73-88 20 0,2
89-106 25 0,25
107-120%* 80 32 0,2
Minimum der Abgab es Pens betrédgt 0,2 ml.

* Es mijsse, hs®chflaschen verwendet werden.
*x Fiir Pat >%20 kg sollte die Peglntron-Dosis basierend auf dem individuellen Patientengewicht berechnet
wer s'kann die Kombination verschiedener Wirkstarken und Volumina von Peglntron erfordern.

Bei @senen Patienten, die eine Peglntron Monotherapie mit 1,0 pg/kg erhalten, kann eine
jstMuktion durch Halbierung des verordneten Volumens oder durch Verwendung einer

iedg#eren Stirke der Dosis erreicht werden, wie in Tabelle 3¢ gezeigt wird.

v
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Tabelle 3¢ Reduzierte Peglntron Dosierung (0,5 pg/kg) fiir die 1,0 ng/kg Monotherapie bei

Erwachsenen
Korpergewicht | PegIntron Stirke | Zu applizierende Zu applizierendes
(kg) (ng/0,5ml) PegIntron Volumen an
Menge Peglntron
(12 (ml)
30-35 50* 15 0,15
36-45 50 20 0,2
46-56 50 25 0,25
57-72 80 32 0,2 66
73-88 50 40 0,4 %
89-106 50 50 0,5
107-120%** 80 64 0,4
Minimum der Abgabemenge des Pens betragt 0,2 ml.

* Es miissen Durchstechflaschen verwendet werden.

*% Fiir Patienten > 120 kg sollte die Peglntron-Dosis basierend auf dem individuellegewicht berechnet

werden. Dies kann die Kombination verschiedener Wirkstarken und Volumina ¥onl ntron erfordern.

2

¢J Beeintrachtigung der Nierenfunktion

Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstorungen

Monotherapie

Peglntron sollte mit Vorsicht bei Patienten mit méBiger bi
angewendet werden. Bei Patienten mit maBiger Nierg! jonsSstorung (Kreatinin-Clearance 30-
50 ml/min), sollte die Anfangsdosis von Peglntro verringert werden. Bei Patienten mit
schwerer Nierenfunktionsstérung (Kreatinin—C]iearan -29 ml/min) sollte die Anfangsdosis von

Peglntron um 50 % verringert werden. Es sind e Daten fiir die Anwendung von Peglntron bei
Patienten mit einer Kreatinin-Clearance < vorhanden (siche Abschnitt 5.2). Patienten mit
schwerer Beeintrachtigung der Nieregfu einschlieflich Himodialyse-Patienten, sollten engmaschig
iiberwacht werden. Wenn sich die Ni tion wiahrend der Behandlung verschlechtert, sollte die
Therapie mit Peglntron abgebrock@
Kombinationstherapie \
Patienten mit einer Kregj
Ribavirin behandelg,
Kombinationsthera
die Entwicklung£1

.
Leberfunig brungen

Die Vert eit und Wirksamkeit der Peglntron-Therapie bei Patienten mit schweren
Lebegfu nsstorungen ist nicht beurteilt worden. Daher darf Peglntron bei diesen Patienten nicht
a det werden.

arance < 50 ml/min diirfen nicht mit Peglntron in Kombination mit
achten Sie die Fachinformation zu Ribavirin). Bei der
ten Patienten mit eingeschriankter Nierenfunktion noch engmaschiger auf
ndmie hin kontrolliert werden.

&ere Patienten (> 65 Jahre)
%s bestehen keine offensichtlichen, altersbezogenen Wirkungen auf die Pharmakokinetik von Peglntron.
Daten von dlteren Patienten, die mit Einzeldosen von Peglntron behandelt wurden, geben keinen Hinweis
darauf, dass eine Anpassung der PegIntron-Dosis aufgrund des Alters notwendig ist (siche Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern und Jugendlichen ab dem Alter von 3 Jahren kann Peglntron in Kombination mit Ribavirin
eingesetzt werden.
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Art der Anwendung

Peglntron ist als subkutane Injektion anzuwenden. Fiir besondere Hinweise zur Handhabung siche
Abschnitt 6.6. Patienten konnen sich Peglntron selbst injizieren, wenn ihr Arzt dies fiir angemessen halt
und falls notwendig eine medizinische Betreuung mit eingeschlossen ist.

4.3 Gegenanzeigen
- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, irgendein Interferon oder einen der in Abschnitt 6.1

genannten sonstigen Bestandteile; Q

- Anamnestisch bekannte vorbestehende schwere Herzerkrankung, einschlieBlich instabile oder ni
beherrschte Herzerkrankung in den letzten sechs Monaten (siche Abschnitt 4.4); C@

- Schwere, schwichende Erkrankungen; 6

- Autoimmunhepatitis oder Autoimmunerkrankung in der Vorgeschichte; 6

- Schwere Leberfunktionsstdrungen oder dekompensierte Leberzirrhose;

- Bereits bestehende Schilddriisenerkrankung, sofern sie sich nicht durch konventio&
Therapiemalinahmen beherrschen lésst;

- Epilepsie und/oder andere Beeintrachtigungen des zentralen Nervensystems ;

- HCV/HIV-Patienten mit Zirrhose und einem Child-Pugh-Wert von > 6.

- Kombination von Peglntron mit Telbivudin.

Kinder und Jugendliche:
- Bestehende oder in der Vorgeschichte bekannte schwere psg jatrische Storungen,

insbesondere schwere Depression, Selbstmordgedanken o stmordversuch.

Kombinationstherapie
Beachten Sie auch die Fachinformationen zu Ribavigin

einer Kombinationstherapie Patienten mit chron\
m

revir, wenn Peglntron im Rahmen
titis C verabreicht wird.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsi%a ahmen fiir die Anwendung

Psyche und zentrales Nervensystem (.
Schwerwiegende, zentralnervose Ei%
Suizidversuche sind wéhrend eine,

inuhgen wie vor allem Depressionen, Suizidgedanken und
tron-Behandlung auch nach Beendigung der Behandlung vor
allem wéhrend der 6 Folgenyonatgei ®inigen Patienten beobachtet worden. Andere zentralnervise
Auswirkungen wie aggress'i‘N:r alten (manchmal gegen andere Personen gerichtet wie
Mordgedanken), bipolare n, Manie, Konfusion und Verdnderungen des mentalen Status sind
mit alfa-Interferone t worden. Die Patienten sollten auf jegliche Anzeichen oder Symptome
von psychiatrischel en eng liberwacht werden. Falls solche Symptome auftauchen, muss die
mdgliche Ernsth yt dieser unerwiinschten Effekte vom verschreibenden Arzt beriicksichtigt
werden ungdi wendigkeit von geeigneten therapeutischen Mafinahmen sollte bedacht werden.
Dauern die jatrischen Symptome an, verschlimmern sie sich oder zeigen sich Suizid- oder
Mordged@wird empfohlen die Behandlung mit PegIntron abzubrechen und den Patienten mit

angeb psychiatrischer Betreuung zu beobachten.

a n mit bestehenden oder aus der Vorgeschichte bekannten schweren psychiatrischen
k®ankungen

Is die Behandlung mit Peginterferon alfa-2b bei erwachsenen Patienten mit bestehenden oder aus
der Vorgeschichte bekannten schweren psychiatrischen Erkrankungen fiir notwendig erachtet wird,
sollte diese nur begonnen werden, nachdem eine geeignete individuelle Diagnostik und Therapie der
psychiatrischen Erkrankung gewéhrleistet ist.

- Die Anwendung von Peglntron bei Kindern und Jugendlichen mit bestehenden oder in der
Vorgeschichte bekannten schweren psychiatrischen Storungen ist kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).
Bei Kindern und Jugendlichen, welche mit Interferon alfa-2b in Kombination mit Ribavirin behandelt
wurden, wurde wéhrend der Behandlung und der 6-monatigen Nachbeobachtungsdauer 6fter tiber
Suizidgedanken und -versuche berichtet als bei erwachsenen Patienten (2,4 % vs. 1 %). Wie bei
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erwachsenen Patienten, wurden bei Kindern und Jugendlichen auch andere psychiatrische
Nebenwirkungen wie z.B. Depression, emotionale Labilitdt und Schlédfrigkeit beobachtet.

Patienten mit Substanzgebrauch/-missbrauch
HCV-infizierte Patienten, bei denen zeitgleich ein Substanzmissbrauch (Alkohol, Cannabis, etc) vorliegt,
haben ein erhdhtes Risiko, psychiatrische Storungen zu entwickeln oder dass sich bereits bestehende
psychiatrische Storungen verstarken, wenn sie mit alfa Interferon behandelt werden. Sofern die
Behandlung mit alfa Interferon bei diesen Patienten als notwendig erachtet wird, ist das Vorliegen von
psychiatrischen Begleiterkrankungen und die Moglichkeit des Gebrauchs anderer Substanzen sorgfiltig
zu bewerten und vor Beginn der Therapie angemessen zu kontrollieren. Falls notwendig, ist als
interdisziplindrer Ansatz die Konsultation eines Psychotherapeuten oder Suchttherapeuten zu erwéig

um den Patienten einschétzen, therapieren und begleiten zu kénnen. Die Patienten sind wéhrend d
Therapie und auch nach Behandlungsende engmaschig zu tiberwachen. Friihzeitige Intervention
empfohlen bei Wiederauftreten oder Entwicklung von psychiatrischen Stoérungen und Supst

Wachstum und Entwicklung (Kinder und Jugendliche)
Wiéhrend der Therapie {iber einen Zeitraum von bis zu 48 Wochen wurden bei P
zwischen 3 und 17 Jahren hiufig eine Gewichtsabnahme und eine Hemmung
beobachtet. Die verfligbaren Langzeitdaten bei Kindern, die mit der Komiés

im Alter
stums
rapie aus
pegyliertem Interferon und Ribavirin behandelt wurden, weisen auf ein tliche
Wachstumshemmung hin. 32 % (30/94) der Patienten zeigten 5 Jahr erapieende eine
Abnahme von mehr als 15 Perzentilen in der Perzentilenkurve z ergroffen und Alter (siche
Abschnitte 4.8 und 5.1). é

Fallspezifische Nutzen-Risiko-Abwdgung bei Kindern

Der erwartete Nutzen der Behandlung sollte sorgfa’lﬂ

und Jugendlichen beobachteten Sicherheitsdatenegb

- Es ist wichtig zu beriicksichtigen, dass die ationstherapie eine Wachstumshemmung
induzierte, die bei einigen Patienten Zu%@r reduzierten KorpergrofBe fiihrte.

- Dieses Risiko muss gegen das Kr: d des Kindes, wie etwa Hinweise auf eine

entic 1n den klinischen Studien bei Kindern
n werden (siehe Abschnitte 4.8 und 5.1).

Krankheitsprogression (1nsbeso rose) Begleiterkrankungen, die die
Krankheitsprogression negatl ussen konnten (z. B. eine HIV-Co-Infektion) sowie
Faktoren mit prognostlsche fiir das Ansprechen (HCV-Genotyp und Viruslast),
abgewogen werden.
Um das Risiko einer emmung moglichst gering zu halten, sollten Kinder nach
Moglichkeit erst nac ertdren Wachstumsschub behandelt werden. Obwohl nur begrenzte

Daten vorliegen, kgx ahmen der 5-jahrigen Nachbeobachtungsstudie kein Hinweis auf
ich der Geschlechtsreife festgestellt werden.

Langzeitfolgen h

.
Stirkere einsstérungen und Koma, einschlieBlich Fille von Enzephalopathie, wurden bei
einigen spalteren Patienten bei hoheren Dosierungen in onkologischen Indikationen beobachtet. In
der d diese Erscheinungen reversibel; in einigen Fallen dauerte es jedoch bis zu drei Wochen

u oOlligen Riickbildung der Symptome. In sehr seltenen Fillen traten nach Gabe hoher Dosen
{ erferon alfa Krampfanfille auf.

% den ausgewdhlten klinischen Studien zur chronischen Hepatitis C wurde bei allen Patienten vor

Einschluss in die Studie eine Leberbiopsie durchgefiihrt. In bestimmten Féllen (d.h. bei Patienten mit
Genotyp 2 oder 3) konnte eine Behandlung jedoch auch ohne histologische Bestétigung méoglich sein.
Fiir die Frage der Notwendigkeit einer Leberbiopsie vor Beginn der Behandlung sollten aktuelle
Behandlungsrichtlinien zu Rate gezogen werden.

Akute Uberempfindlichkeitsreaktionen

Akute Uberempﬁndlichkeitsreaktionen (z.B. Urtikaria, Angioddem, Bronchokonstriktion,
Anaphylaxie) wurden bei einer Behandlung mit Interferon alfa-2b selten beobachtet. Tritt eine
derartige Reaktion wihrend der Behandlung mit PegIntron auf, ist die Behandlung sofort abzusetzen
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und es sind geeignete therapeutische Mafinahmen zu ergreifen. Voriibergehende Hautausschliage
erfordern keine Unterbrechung der Behandlung.

Kardiovaskuldres System

Wie bei Interferon alfa-2b miissen erwachsene Patienten, bei denen aus der Vorgeschichte eine
Stauungsinsuffizienz des Herzens oder ein Myokardinfarkt bekannt ist und/oder die
Herzrhythmusstorungen als Vor- oder Begleiterkrankung aufweisen, eng iiberwacht werden, wenn sie
eine Peglntron-Therapie erhalten. Es wird empfohlen, dass bei Patienten mit vorbestehenden kardialen
Begleiterkrankungen vor und wéhrend der Behandlung wiederholt ein Elektrokardiogramm angefertigt
wird. Herzrhythmusstérungen (vor allem supraventrlkulare) sprechen in der Regel auf konventlonel
TherapiemaBBnahmen gut an, konnen aber auch zu einem Abbruch der Peglntron-Therapie zwing

gibt keine Daten bei Kindern oder Jugendlichen mit Herzerkrankungen in der Anamnese. %

Leberversagen
Be1 Patienten mit errhose 1st das Risiko fiir Leberdekompensatlon und Tod durch Pegln\ t. Wie

konnte. Bei zirrhotischen Patienten sollten Leberenzyme und Leberfunktion egdégagiig iiberwacht
werden.

Pyrexie
Wihrend Pyrexie, wie héufig unter der Interferon-Therapie berichtéMynit grippeartigen Symptomen
einhergehen kann, sollten bei anhaltender Pyrexie andere Ursac} @" eschlossen werden.

Hydratation

Eine angemessene Hydratation muss bei Patienten s'x:h@ll cin, die eine Peglntron-Therapie
erhalten, da Hypotonie aufgrund von Fliissigkeit A i einigen Patienten, die mit alfa-
Interferonen behandelt wurden, beobachtet wurd& ussigkeitsersatz kann notwendig sein.
Lungenverdnderungen

Lungeninfiltrate, Pneumonitis und Pne it Todesfolge in einigen Fallen, wurden bei mit
Interferon-alfa behandelten Patient&%[\e beobachtet. Jeder Patient, der Pyrexie, Husten, Dyspnoe

oder andere respiratorische SymptgsgeNtwickelt, ist einer Thoraxrontgenuntersuchung zu
unterziehen. Falls die Thoraxrén@tersuchung Lungeninfiltrate zeigt oder

Lungenfunktionsstorungen b&ehen? sollte der Patient engmaschig kontrolliert und, falls angebracht,

die Behandlung mit Interfgfoa¥a abgebrochen werden. Ein sofortiges Absetzen der Interferon-alfa-
Behandlung und ein @it Kortikosteroiden scheinen mit einem Verschwinden der
pulmonalen Neberi®%y n einherzugehen.

Autoimmunper

Wiéhrend de%0 ndlung mit alfa-Interferonen wurde vom Auftreten von Autoantikérpern und

autoimm@ orungen berichtet. Bei Patienten, die fiir eine Entwicklung autoimmuner Stérungen

pradi ind, kann ein erhohtes Risiko bestehen. Patienten, die Anzeichen oder Symptome

zej @auf autoimmune Stérungen hindeuten, sind mit Sorgfalt zu untersuchen und das Nutzen-
S erhdltnis einer weitergefiihrten Interferon-Behandlung ist neu zu beurteilen (siehe auch
b#hnitt 4.4 Schilddriisenverdnderungen und Abschnitt 4.8).

i mit Interferon behandelten Patienten mit chronischer Hepatitis C wurden Fille von Vogt-
Koyanagi-Harada (VKH)-Syndromen berichtet. Dieses Syndrom ist eine granulomatose entziindliche
Erkrankung, die die Augen, das Gehorsystem, die Meningen und die Haut betrifft. Falls ein Verdacht
auf ein VKH-Syndrom besteht, sollte die antivirale Behandlung abgesetzt und eine Therapie mit
Kortikosteroiden erwogen werden (siche Abschnitt 4.8).

Verianderungen am Auge

In Einzelfdllen wurden ophthalmologische Stérungen einschlieBlich Netzhautblutungen, Retina-
Exsudate, serose Netzhautablosung und Verschluss der Netzhautarterien bzw. -venen nach der
Behandlung mit alfa-Interferonen beobachtet (siche Abschnitt 4.8). Alle Patienten sollten sich zu
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Beginn der Behandlung einer Augenuntersuchung unterziehen. Bei jedem Patienten, der iiber
Beschwerden am Auge, einschlieBlich Verlust von Sehschirfe und Anderung des Gesichtsfeldes klagt,
ist umgehend eine umfangreiche Augenuntersuchung durchzufiihren. RegelméBige
Augenuntersuchungen wihrend der Peglntron-Therapie werden insbesondere bei Patienten mit
Storungen, die mit Retinopathie in Zusammenhang stehen konnen, wie z.B. Diabetes mellitus bzw.
Hypertonie, empfohlen. Ein Abbruch der Peglntron-Therapie sollte bei Patienten in Betracht gezogen
werden, die neue oder sich verschlimmernde ophthalmologische Stérungen entwickeln.

Schilddriisenverédnderungen Q
Gelegentlich kam es bei erwachsenen Patienten, die wegen einer chronischen Hepatitis C mit

Interferon alfa behandelt wurden, zu Schilddriisenverdnderungen, die sich entweder als Hypothyr s@
oder Hyperthyreose manifestierten. Annéhernd 21 % der Kinder, die mit Peglntron/Ribavirin %
Kombinationstherapie behandelt wurden, entwickelten erhohte Thyreoidea-stimulierendes H

(TSH)-Werte. Weitere ca. 2 % zeigten eine voriibergehende Abnahme unter die unterg N Z¢.

Vor Beginn einer PegIntron-Therapie muss der TSH-Spiegel bewertet und jegliche Zu&e

Der TSH-Spiegel ist zu bestimmen, wenn ein Patient wiahrend der Behandlung Sg
die einer mdglichen Schilddriisenfunktionsstdrung entsprechen. Falls eine Schyl
vorliegt, kann die Behandlung mit PegIntron unter der Bedingung fortgesct
medikamentdse Therapie konstant normale TSH-Spiegel erreicht. Kindg/gnd¥fgendliche sollten alle
3 Monate auf Anzeichen einer Schilddriisenfunktionsstorung untersyght wiggllen (z. B. TSH).

Metabolische Stérungen
Hypertriglyceriddmie und Verschlimmerung einer Hypertri, #mic, die manchmal
schwerwiegend war, wurden beobachtet. Daher wird ein hung des Lipidspiegels empfohlen.

>
HCV/HIV-Co-Infektion ’%
Mitochondriale Toxizitdt und Laktatazidose \d
Patienten, die zusétzlich eine HIV-Infektion %u eine hochaktive antiretrovirale Therapie
(HAART) erhalten, kdnnen unter Umsté hohtes Risiko haben, eine Laktatazidose zu
entwickeln. Vorsicht ist angebracht, we tron und Ribavirin zur HAART-Therapie hinzugefiigt
werden (siehe Fachinformation zu Rip&iri§).

Hepatische Dekompensation bei @ﬂ V-co-infizierten Patienten mit fortgeschrittener Zirrhose
Co-infizierte Patienten mit fogeschrittener Zirrhose, die eine HAART-Therapie erhalten, konnen ein
erhohtes Risiko fiir hepati kompensation und Tod haben. Das Hinzufiigen von alfa-Interferonen
allein oder der Komiyjp®§ t Ribavirin kann das Risiko in dieser Patienten-Untergruppe erhéhen.
Andere Baselinefa® co-infizierten Patienten, die mit einem erhohten Risiko fiir eine
usammenhang stehen konnen, sind eine Behandlung mit Didanosin und
mkonzentrationen.

Co-inﬁziertex nten, die sowohl eine antiretrovirale (ARV) Behandlung als auch eine Behandlung
gegen di aWtis erhalten, sind streng zu iiberwachen, wobei ihr Child-Pugh-Score wihrend der
Beha erfassen ist. Bei Entwicklung einer Leberdekompensation sollte die Hepatitis-Therapie
s%bg brochen und die ARV-Therapie neu tiberdacht werden.

cilatologische Abnormalititen bei HCV/HIV-co-infizierten Patienten

V/HIV-co-infizierte Patienten, die eine Peginterferon alfa-2b/Ribavirin Behandlung und HAART
erhalten, konnten einem erhohten Risiko ausgesetzt sein, hdmatologische Abnormalitdten (z.B.
Neutropenie, Thrombozytopenie und Andmie) zu entwickeln, verglichen mit HCV-monoinfizierten
Patienten. Obwohl die Mehrheit davon mit einer Dosisreduktion behandelt werden konnte, sollten die
hamatologischen Parameter in dieser Patientengruppe streng tiberwacht werden (siche Abschnitt 4.2
und unter ,,Labortests* und Abschnitt 4.8).
Patienten, die mit PegIntron in Kombination mit Ribavirin und Zidovudin behandelt werden, haben
ein erhohtes Risiko, eine Andmie zu entwickeln. Daher wird die gleichzeitige Anwendung dieser
Kombination mit Zidovudin nicht empfohlen (siche Abschnitt 4.5).
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Patienten mit niedrigen CD4-Werten

Bei HCV/HIV-co-infizierten Patienten, die CD4-Werte von weniger als 200 Zellen/pl haben, liegen
nur begrenzte Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit (N=25) vor. Vorsicht ist daher bei der
Behandlung von Patienten mit niedrigen CD4-Werten geboten.

Bitte beachten Sie die entsprechenden Fachinformationen der antiretroviralen Arzneimittel, die

gleichzeitig mit der HCV-Behandlung verabreicht werden, um die fiir jedes Produkt spezifischen
Toxizitdtsreaktionen sowie die mogliche Uberlagerung von Toxizitdtsreaktionen von Peglntron und

Ribavirin zu kennen und behandeln zu konnen. Q

HCV/HBV-Koinfektion
Es wurden Fille einer Hepatitis-B-Reaktivierung (einige mit schwerwiegenden Folgen) bei Pai;'e%

mit einer Koinfektion mit Hepatitis-B- und Hepatitis-C-Viren, die mit Interferon behandelt
berichtet. Die Haufigkeit einer solchen Reaktivierung scheint gering zu sein.

Alle Patienten sollten vor einer Hepatitis-C-Behandlung mit Interferon auf Hepatitis-]&& t
werden; Patienten mit einer Hepatitis-B und Hepatitis-C Koinfektion miissen dann i ht und
gemil den aktuellen klinischen Leitlinien behandelt werden. Q

9

Zahn- und Zahnfleischerkrankungen Q

Zahn- und Zahnfleischerkrankungen, die zum Verlust von Zéhnen fiihr OnMn, sind bei Patienten
berichtet worden, die PegIntron und Ribavirin als Kombinationsthergpic efflten. Zusitzlich konnte
wihrend einer langfristigen Behandlung mit der Kombination von %ﬁron und Ribavirin ein
trockener Mund einen schidigenden Effekt auf die Zéhne und df schleimhaut haben. Die
Patienten sollten ihre Zédhne zweimal tiglich griindlich putz gelmifig zahnérztliche
Untersuchungen durchfiihren lassen. Zusétzlich konnen ggi jenten an Erbrechen leiden. Wenn
dies auftritt, sollte ihnen geraten werden, danach de:; M@u ich auszuspiilen.

Empfanger von Organtransplantationen \’
Die Wirksamkeit und Vertréglichkeit von Pe%n lein oder in Kombination mit Ribavirin in der
Behandlung der Hepatitis C wurden fiir von Lebertransplantaten oder anderer
Organtransplantate nicht untersucht. Vo ¢*Daten geben einen Hinweis darauf, dass eine Therapie
mit Interferon alfa mit einer erhoht @uﬂgsrate in Bezug auf Nierentransplantationen in
Verbindung gebracht werden ka urde ebenfalls von Abstoungsreaktionen von
Lebertransplantaten berichtet. ‘@

Sonstige

Da bei Psoriasis un e von Verschlimmerungen durch Interferon alfa berichtet wurde, wird
die Anwendung vd on bei Patienten mit Psoriasis oder Sarkoidose nur dann empfohlen, wenn
der zu erwartend il das potentielle Risiko iiberwiegt.

Labortests

Die ubhc@J atologischen Tests, klinisch-chemische Blutuntersuchungen und ein
Schll nktionstest miissen bei allen Patienten vor Beginn der Behandlung durchgefiihrt
zeptierbare Ausgangswerte, die vor Beginn der Peglntron-Behandlung als Richtlinie
t cptet werden kénnen, sind:

Thrombozyten > 100.000/mm’
o Neutrophilenzahl > 1.500/mm’
. TSH-Spiegel muss innerhalb des Normbereichs liegen

Die Laboruntersuchungen sind in den Wochen 2 und 4 der Behandlung und danach in regelméfigen
Abstanden durchzufiihren, wie klinisch indiziert. Wahrend der Behandlung ist regelmaBig die HCV-
RNA zu bestimmen (siehe Abschnitt 4.2).

Langzeit-Erhaltungstherapie
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In einer klinischen Studie wurde gezeigt, dass Peginterferon alfa-2b in einer niedrigen Dosis

(0,5 pg/kg/Woche) im Rahmen einer Langzeit-Erhaltungstherapie als Monotherapie (liber eine mittlere
Dauer von 2,5 Jahren) zur Priavention der Krankheitsprogression bei Non-Respondern mit kompensierter
Zirrhose nicht wirksam ist. Es wurde keine statistisch signifikante Auswirkung auf den Zeitpunkt des
Auftretens des ersten klinischen Ereignisses (Leberdekompensation, hepatozelluldres Karzinom, Tod
und/oder Lebertransplantation) im Vergleich zur Nicht-Anwendung beobachtet. Peglntron ist daher im
Rahmen einer Langzeit-Erhaltungstherapie als Monotherapie nicht anzuwenden.

Wichtige Informationen iiber bestimmte sonstige Bestandteile von Peglntron Q
Patienten mit der seltenen hereditdren Fructose-Intoleranz, Glucose-Galactose-Malabsorption oder
Saccharase-Isomaltase-Mangel sollten dieses Arzneimittel nicht anwenden. @
Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro 0,7 ml, d.h. es ist im 6
Wesentlichen , natriumfrei®. 6

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirku@

Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen dur&v.
Telbivudin

Eine klinische Studie, in der die Kombination von 600 mg Telbivudin t3#£Rch ¥t 180 Mikrogramm
pegyliertem Interferon alfa-2a einmal pro Woche subkutan untersuclhy wurfe, weist darauf hin, dass
diese Kombination mit einem erhdhten Risiko fiir die Entwicklun er peripheren Neuropathie
verbunden ist. Der diesen Effekten zugrundeliegende Mechanis@ icht bekannt (siche
Abschnitte 4.3, 4.4 und 4.5 der Fachinformation von Telbiv riiber hinaus wurden die
Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von Telbivudin in K n mit Interferonen zur Behandlung
der chronischen Hepatitis B nicht gezeigt. Deshalb igt d@ ation von Peglntron mit Telbivudin
kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3). ¢

Methadon xﬁ
Bei Patienten mit chronischer Hepatitis itend eine Methadon-Erhaltungstherapie erhielten
und nicht mit Peginterferon alfa-2b vor % waren, fiihrte die subkutane Gabe von
1,5 Mikrogramm/kg Peglntron ein @enﬂich iiber 4 Wochen zu einem Anstieg der AUC von R-
Methadon um etwa 15 % (95% NS geschitzte AUC-Verhéltnis 103 — 128 %). Die klinische
Signifikanz dieses Befundesist rﬁ@kannt, trotzdem sollten die Patienten auf Anzeichen und
Symptome eines Verstéirkten&:iv n Effekts sowie einer Atemdepression hin {iberwacht werden.
Besonders bei Patienten u en Methadondosen sollte das Risiko einer Verliangerung der QTc-
Zeit in Betracht gez n

*

Wirkung von P& eron alfa-2b auf gleichzeitig verabreichte Arzneimittel

3
In drei klinis&f armakologischen Mehrfachdosisstudien wurde die mogliche Wechselwirkung von
i a-2b (Peglntron) mit Substraten von Stoffwechselenzymen untersucht. In diesen
die Wirkung von Behandlungen mit Mehrfachdosisregimen mit Peginterferon alfa-2b

olam oder Dapson wurde keine klinisch signifikante pharmakokinetische Wechselwirkung
obachtet; daher ist keine Dosisanpassung notwendig, wenn Peginterferon alfa-2b (Peglntron)
gleichzeitig mit Arzneimitteln angewendet wird, die iiber CYP2C9, CYP3A4 und N-Acetyltransferase
verstoffwechselt werden. Die gleichzeitige Anwendung von Peginterferon alfa-2b (Peglntron) mit
Koffein oder Desipramin fiihrte zu einer moderaten Erhohung der Plasmaspiegel von Koffein und
Desipramin. Erhalten Patienten PegIntron zusammen mit Arzneimitteln, die iiber CYP1A2 oder
CYP2D6 verstoffwechselt werden, wird die verringerte Cytochrom P450-Aktivitdt vermutlich keine
klinische Auswirkung haben, aufler bei Arzneimitteln mit geringer therapeutischen Breite (Tabelle 5).

Tabelle 4 Wirkung von Peginterferon alfa-2b auf gleichzeitig verabreichte Arzneimittel
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Verhiltnis der geometrischen
Mittelwerte (Verhiltnis

Gleichzeitig Dosis Peginterferon | Studienpopulation | mit/ohne Peginterferon
angewendeter alfa-2b alfa-2b)
Arzneistoff AUC Chnax
(90% KI) (90% KI)
Koffein 1,5 pg/kg/Woche Patienten mit 1,39 1,02
(CYP1A2-Substrat) (4 Wochen) chronischer (1,27, 1,51) (0,95; 1,09) {&
Hepatitis C (N=22)
1 ng/kg/Woche Gesunde 1,18 1,12 U
(4 Wochen) Probanden (N=24) | (1,07; 1,31) (1,05
3 ng/kg/Woche Gesunde 1,36 1,16
(2 Wochen) Probanden (N=13) | (1,25; 1,49) ({ 24)
Tolbutamid 1,5 pg/kg/Woche Patienten mit 1,1# It
(CYP2C9-Substrat) (4 Wochen) chronischer (0,94; 1,28
Hepatitis C (N=22)
1 ng/kg/Woche Gesunde entfallt
(4 Wochen) Probanden (N=24) )
3 ng/kg/Woche Gesunde . 0,99
(2 Wochen) Probanden (N=13 (0,80; 1,01) (0,92; 1,07)
Dextromethorphan- 1,5 pg/kg/Woche Patienten mit \0,96## entfallt
hydrobromid (4 Wochen) chronischer (0,73; 1,26)
(CYP2D6- und Hepatitis
CYP3A-Substrat) 1 pg/kg/Woche Gesun 2,03# entfallt
(4 Wochen) P =24) | (1,55;2,67)
Desipramin 3 pg/kg/Woche 1,30 1,08
(CYP2D6-Substrat) (2 Wochen) & den (N=13) | (1,18; 1,43) (1,00; 1,16)
Midazolam 1,5 pg/kg/Woche Patienten mit 1,07 1,12
(CYP3A4-Substrat) (4 Wochen) chronischer (0,91; 1,25) (0,94, 1,33)
o Q Hepatitis C (N=24)
1 ug/kg/wéc\ Gesunde 1,07 1,33
(4 Woc Probanden (N=24) | (0,99; 1,16) (1,15; 1,53)
he Gesunde 1,18 1,24
en) Probanden (N=13) | (1,06; 1,32) (1,07, 1,43)
Dapson kg/Woche Patienten mit 1,05 1,03
(N-Acetyltransferage ochen) chronischer (1,02; 1,08) (1,00; 1,06)
Substrat) Hepeatitis C (N=24)

# errechnet aus Da;
## errechnet apis

2
&
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Tabelle 5 Vorsichtsmafinahmen bei gleichzeitiger Anwendung (PegIntron sollte bei
gleichzeitiger Anwendung mit folgenden Arzneistoffen nur mit Vorsicht verabreicht

werden)
Arzneistoff Zeichen, Symptome und Mechanismus und
Behandlung Risikofaktoren
Theophyllin Die gleichzeitige Anwendung mit Die Verstoffwechslung von
Peglntron kann zu einer Erhéhung | Theophyllin wird durch die
des Plasmaspiegels von Theo- inhibitorische Wirkung von

phyllin fithren. Bei gleichzeitiger PegIntron auf CYP1A2 gehemmt.
Anwendung von Theophyllin mit
Peglntron wird Vorsicht empfohlen
und die Packungsbeilage von
Theophyllin sollte beachtet werden.
Thioridazin Die gleichzeitige Anwendung mit
Peglntron kann zu einer Erh6hung
des Plasmaspiegels von Thioridazin
fiihren. Bei gleichzeitiger
Anwendung von Thioridazin mit
Peglntron wird Vorsicht empfohlen
und die Packungsbeilage von
Thioridazin sollte beachtet werden.

Theophyllin, Es wurde iiber einen Anstieg der K hepatische Verstoffwechslung
Phenazon, Plasmaspiegel dieser Wirkstoffe rer Arzneimittel kann
Warfarin berichtet, wenn diese in Kombi chemmt werden.

nation mit anderen Interfero
Priparaten angewende;ﬁv Q

Dabher ist hier Vorsia@t §cj/%

Zidovudin Bei Kombination mit M®eén Zwar ist der Wirkmechanismus
Interferon-Préipa@(a n der unbekannt, es wird aber
knochenma cMive Effekt angenommen, dass beide
zunehmen kann zu einer Substanzen
Verstérﬁ@ tion der Zahl der | knochenmarksuppressiv wirken.
Blutz Ntwa der Leukozyten

OMITNQ.
Immunsuppressive &ombination mit anderen Vermutet wird die Induktion einer
Therapie eron-Préparaten kann die TransplantatabstoBung.

irkung einer immunsuppressiven
herapie bei Transplantat-

. \
\ empfangern (Niere, Knochenmark
S etc.) abnehmen.

Es wurd ¢ pharmakokinetischen Wechselwirkungen zwischen Peglntron und Ribavirin in einer
phargfa etischen Mehrfachdosis-Studie beobachtet.

@IIV—CO—Infektion

?Wukleosid-Analoga

Die Anwendung von Nukleosid-Analoga, allein oder in Kombination mit anderen Nukleosiden, fiihrte
zu Laktatazidose. In vitro erhoht Ribavirin pharmakologisch die phosphorylierten Metaboliten von
Purin-Nukleosiden. Diese Aktivitdt konnte das Risiko einer durch Purin-Nukleosid-Analoga (z.B.
Didanosin oder Abacavir) induzierten Laktatazidose erhdhen.
Die gleichzeitige Anwendung von Ribavirin und Didanosin wird nicht empfohlen. Es gab Berichte
iiber Fille mitochondrialer Toxizitdt, insbesondere Laktatazidose und Pankreatitis, von denen einige
todlich verliefen (siehe Fachinformation zu Ribavirin).
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Uber die Verschlechterung einer Animie aufgrund von Ribavirin wurde berichtet, wenn Zidovudin
Bestandteil eines HIV-Behandlungsschemas war; der genaue Mechanismus ist noch nicht geklért. Die
gleichzeitige Anwendung von Ribavirin und Zidovudin wird aufgrund eines erhohten Andmie-Risikos
nicht empfohlen (siche Abschnitt 4.4). Es sollte in Betracht gezogen werden, Zidovudin, falls es
Bestandteil des antiretroviralen Behandlungsregimes (ART) ist, auszutauschen, sofern dieses bereits
aufgenommen wurde. Dies wére insbesondere bei Patienten mit einer anamnestisch vorbekannten
Zidovudin-induzierten Andmie von Bedeutung.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit Q

Frauen im gebérfidhigen Alter/Kontrazeption bei Ménnern und Frauen
Peglntron darf nur dann bei Frauen im gebérféhigen Alter eingesetzt werden, wenn sie eine 6

zuverldssige Methode zur Empfangnisverhiitung wéahrend der Behandlung anwenden.

Kombinationstherapie mit Ribavirin %
Es muss besondere Vorsorge dafiir getragen werden, eine Schwangerschaft bei weibli tienten
oder bei Partnerinnen von ménnlichen Patienten, die PegIntron in Kombination irin erhalten,
zu vermeiden. Weibliche Patienten im gebérfahigen Alter miissen wahrend d lung und fiir
weitere 4 Monate nach Abschluss der Behandlung eine wirksame Method %’1 ngnisverhiitung
anwenden. Ménnliche Patienten oder ihre Partnerinnen miissen wéhren% andlung und fiir

od

r Empféngnisverhiitung
anwenden (siehe Fachinformation zu Ribavirin).

Schwangerschaft @

Es liegen keine hinreichenden Daten fiir die Verwendun feron alfa-2b bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstogjzi eigt (siche Abschnitt 5.3). Interferon
alfa-2b zeigte eine abortive Wirkung an Primate& wird diese Wirkung wahrscheinlich

weitere 7 Monate nach Abschluss der Behandlung eine wirksame M{h

ebenfalls haben.
Das potentielle Risiko fiir den Menschen ist t beRannt. Peglntron sollte wihrend der
Schwangerschaft nur angewendet Werdev r potentielle Nutzen das potentielle Risiko fiir den

Fotus rechtfertigt.
.

Kombinationstherapie mit Ribavirj

Ribavirin verursacht schwerwieg@chéidigungen des Ungeborenen, wenn es wahrend der
Schwangerschaft angewendeNyird. Daher ist eine Ribavirin-Behandlung bei schwangeren Frauen
kontraindiziert.

Stillzeit . 5§'

Es ist nicht beka x 1e Bestandteile dieses Arzneimittels beim Menschen in die Muttermilch
ibergehen. W de® Auftretens moglicher Nebenwirkungen beim gestillten Séugling sollte vor
Beginn der dlung abgestillt werden.

Fertilj
V4 ﬁli&en Auswirkungen einer Peglntron-Behandlung auf die ménnliche oder weibliche Fertilitét
f cine Daten vor.

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Patienten, bei denen wihrend der Behandlung mit Peglntron Miidigkeit, Schléfrigkeit oder Verwirrung
auftritt, miissen vorsichtig sein und das Lenken von Fahrzeugen oder Bedienen von Maschinen
vermeiden.

4.8 Nebenwirkungen
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Erwachsene
3-fach-Kombinationstherapie
Beachten Sie die Fachinformation zu Boceprevir

Duale Therapie und Monotherapie

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigsten therapiebedingten Nebenwirkungen, iiber die in klinischen Studien mit Peglntron in
Kombination mit Ribavirin bei Erwachsenen berichtet wurde und die bei mehr als der Hilfte der
Studienteilnehmer auftraten, waren Miidigkeit, Kopfschmerzen und Reaktionen an der Injektionsstelle. Q
Weitere Nebenwirkungen, iiber die bei mehr als 25 % der Studienteilnehmer berichtet wurde, waren

Ubelkeit, Schiittelfrost, Schlaflosigkeit, Anéimie, Pyrexie, Myalgie, Asthenie, Schmerzen, Alopezj @
Anorexie, Gewichtsabnahme, Depression, Hautausschlag und Reizbarkeit. Die am haufigsten

berichteten Nebenwirkungen waren meist von schwachem bis médBigem Schweregrad und

kontrollierbar ohne Dosisanpassung oder Therapicabbruch. Miidigkeit, Alopezie, Prur'& it,

Anorexie, Gewichtsabnahme, Reizbarkeit und Schlaflosigkeit treten mit merklich gerif¥ygr
Haufigkeit auf bei Patienten unter Peglntron-Monotherapie, als bei Patienten unter @
Kombinationstherapie (siche Tabelle 6). Q
Zusammenfassung der Nebenwirkungen in tabellarischer Form Q
Uber die folgenden therapiebedingten Nebenwirkungen wurde in klinis dien bei Erwachsenen
oder wihrend Beobachtungen nach Markteinfiihrung bei Patienten, dje migffginterferon alfa-2b
behandelt wurden, einschlielich Peglntron Monotherapie oder Peg¥gron/Ribavirin, berichtet. Diese

Nebenwirkungen sind in Tabelle 6 nach Organsystem und Héu i qufgelistet (sehr haufig (> 1/10),
haufig (> 1/100 bis < 1/10), gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/% en (> 1/10.000 bis < 1/1.000),

sehr selten (< 1/10.000) oder nicht bekannt (Haufigkeit a age der verfiigbaren Daten nicht

abschitzbar)). *
Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die N b%% gen nach abnehmendem Schweregrad
angegeben. \

&dien bei Erwachsenen oder aus Beobachtungen
iefiten, die mit Peginterferon alfa-2b, einschliefilich
eglntron + Ribavirin, behandelt wurden

Tabelle 6 Nebenwirkungen aus klini
nach Markteinfiihrung bgi
Peglntron-Monother2pi

Infektionen und parasitiire Erk

Sehr hiufig: rusitNktlon Pharyngitis*

Haufig: \%ielle Infektion einschlieBlich Sepsis, Pilzinfektion, Influenza,
1ion der oberen Atemwege, Bronchitis, Herpes simplex, Sinusitis,

N is media, Rhinitis

Gelegentlich: VQ nfektion an der Injektionsstelle, Infektion der unteren Atemwege
Hepeatitis-B-Reaktivierung bei HCV/HBV-koinfizierten Patienten

Blutes und des Lymphsystems

Animie, Neutropenie
Héamolytische Andmie, Leukopenie, Thrombozytopenie,

Lymphadenopathie
Aplastische Anémie
Erythrozytenaplasie
Erkrankungen des Immunsystems
Gelegentlich: Arzneimitteliiberempfindlichkeit
Selten: Sarkoidose
Nicht bekannt: Akute Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieBlich Angioddem,

Anaphylaxie und anaphylaktische Reaktionen einschlielich
anaphylaktischer Schock, idiopathische thrombozytopenische Purpura,
thrombotisch thrombozytopenische Purpura, systemischer Lupus
erythematodes
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Endokrine Erkrankungen

Haufig: | Hypothyreose, Hyperthyreose

Stoffwechsel- und Ernihrungsstorungen

Sehr haufig: Anorexie

Haufig: Hypokalzémie, Hyperurikdmie, Dehydratation, gesteigerter Appetit
Gelegentlich: Diabetes mellitus, Hypertriglyzeriddmie

Selten: Diabetische Ketoazidose

Psychiatrische Erkrankungen

Sehr héufig: Depression, Angststorung , emotionale Labilitit’, verminderte
Konzentrationsfahigkeit, Schlaflosigkeit 6

Haufig: Aggression, Agitiertheit, Zorn, Stimmungsverdnderungen, < gb
Verhaltensstorung, Nervositét, Schlafstorung, wrminder@ 0, Apathie,
abnorme Traume, Weinen

Gelegentlich: Selbstmord, Selbstmordversuch, Selbstmordgedan hose,
Halluzination, Panikattacke

Selten: Bipolare Stérungen »

Nicht bekannt: Mordgedanken, Manie

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr héufig: Kopfschmerzen, Schwindel

Haufig: Amnesie, vermindertes Erinneru mogen, Synkope, Migrine, Ataxie,
Verwirrtheit, Neuralgie, Parggfl ¥ Jpasthesie, Hyperidsthesie,
Hypertonie, Somnolenze 2 PN kSamkeitsstorung, Tremor, Dysgeusie

Gelegentlich: Neuropathie, peripher pathie

Selten: Krampfanfall

Sehr selten: Zerebrovask
Enzephalopa

Nicht bekannt: Gesichts#

Augenerkrankungen

Haufig: Swrungen, verschwommenes Sehen, Photophobie, Konjunktivitis,

g am Auge, Trianenstorung, Schmerzen am Auge, trockenes Auge

Gelegentlich: o x na-Exsudate

Selten: \V Verlust von Sehschérfe und Gesichtsfeldeinschriankungen, retinale
Héamorrhagie, Retinopathie, Verschluss einer Netzhautarterie oder -vene,

* Optikusneuritis, Papillenddem, Makuladdem
Nicht bel@t. Serdse Netzhautablosung

ngen des Ohrs und des Labyrinths

Vermindertes Horvermogen/Horverlust, Tinnitus, Vertigo

Schmerzen am Ohr

Palpitationen, Tachykardie

Gelegentlich: Myokardinfarkt

Selten: Kongestive Herzinsuffizienz, Kardiomyopathie, Arrhythmie, Perikarditis
Sehr selten: Kardiale Ischdmie

Nicht bekannt: Perikarderguss

Gefiflerkrankungen

Haufig: Hypotonie, Hypertonie, Flush

Selten: Vaskulitis
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Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Sehr hiufig:

Dyspnoe , Husten"

Haufig:

Dysphonie, Nasenbluten, Atemstdrung, Atemwegsblockade, Verstopfung
der Nasennebenhohlen, verstopfte Nase, Rhinorrhoe, vermehrte Sekretion
in den oberen Atemwegen, pharyngolaryngeale Schmerzen

Sehr selten:

Interstitielle Lungenerkrankung

Nicht bekannt: Lungenfibrose, pulmonale arterielle Hypertonie”

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig: Erbrechen’, Ubelkeit, Abdominalschmerzen, Diarrhoe, Mundtrockenheit*

Haufig: Dyspepsie, gastrodsophagealer Reflux, Stomatitis, Mundulzera,
Glossodynie, Zahnfleischbluten, Verstopfung, Flatulenz, Héimorrhoid%
Cheilitis, Blahbauch, Gingivitis, Glossitis, Stérung an den Zéihner%

Gelegentlich: Pankreatitis, Schmerzen im Mund

Selten: Ischdmische Kolitis

Sehr selten:

Ulzerative Kolitis

Nicht bekannt:

Zungenpigmentierung

Leber- und Gallenerkra

nkungen

Haufig:

,/V

| Hyperbilirubinimie, Hepatomegalie

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Sehr héufig: Alopezie, Pruritus’, Hauttrockenheit sschlag”

Haufig: Psoriasis, Photosensitivitétsreakti lopapuléser Hautausschlag,
Dermatitis, erythematoser Ha g, Ekzem, Nachtschweil,
Hyperhidrose, Akne, Fury , Urtikaria, abnormale
Haarstruktur, Storung, ocln

Selten: Kutane Sarkoidose

Sehr selten:

Stevens-Johnson-
multiforme

Erkrankungen des

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- u chenerkrankungen

Sehr haufig: Myatlgie,v ie, Muskel-Skelett-Schmerzen

Haufig: Arthri enschmerzen, Muskelkrampfe, Schmerzen in den
remi

Gelegentlich: enschmerzen, Muskelschwiche

Selten: domyolyse, Myositis, theumatoide Arthritis

nd Harnwege

Haufig:

Abnorme Miktionshéaufigkeit, Polyurie, abnormaler Harn

Selten:

Nierenversagen, Niereninsuffizienz

r Geschlechtsorgane und der Brustdriise

Amenorrhoe, Schmerzen in der Brustdriise, Menorrhagie,
Menstruationsstorung, Storung an den Eierstocken, Vaginalstorung,
sexuelle Dysfunktion, Prostatitis, erektile Dysfunktion

eine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

r haufig: Reaktionen an der Injektionsstelle”, Entziindung an der Injektionsstelle,

Miidigkeit, Asthenie, Reizbarkeit, Schiittelfrost, Pyrexie, grippeartige
Symptome, Schmerz

Haufig: Schmerzen im Brustkorb, Beschwerden im Brustkorb, Schmerzen an der
Injektionsstelle, Malaise, Gesichtsddem, peripheres Odem, Unwohlsein,
Durst

Selten: Nekrose an der Injektionsstelle

Untersuchungen

Sehr haufig: Gewichtsverlust

E3 . .
Diese Nebenwirkungen waren

haufig (>1/100 bis < 1/10) in klinischen Studien bei Patienten, die mit Peglntron-
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Monotherapie behandelt wurden.
#Klassenbezeichnung fiir Interferon-Produkte siche Pulmonale arterielle Hypertonie unten.

Beschreibung ausgewdhliter Nebenwirkungen bei Erwachsenen

Die meisten Fille von Neutropenie und Thrombozytopenie waren mafig (WHO-Grad 1 oder 2)
ausgepragt. Es gab einige schwerere Fille von Neutropenie bei Patienten, die mit der empfohlenen
Dosierung von Peglntron in Kombination mit Ribavirin behandelt wurden (WHO-Grad 3: 39 von 186
[21 %] und WHO-Grad 4: 13 von 186 [7 %]).

In einer klinischen Studie berichteten etwa 1,2 % der Patienten, die mit Peglntron oder Interferon alf: Q
2b in Kombination mit Ribavirin behandelt wurden, liber lebensbedrohliche psychiatrische @
Nebenwirkungen wéhrend der Behandlung. Diese Nebenwirkungen schlossen Suizidgedanken u%
Suizidversuche ein (siche Abschnitt 4.4).

Bei kardiovaskulidren Nebenwirkungen, vor allem in Form von Herzrhythmusst(')rung @
anscheinend meistens eine Korrelation zu kardiovaskuldren Vorerkrankungen und ej eren
Therapie mit kardiotoxisch wirksamen Substanzen (siche Abschnitt 4.4). Bei Patig el denen aus
der Vorgeschichte keine Herzerkrankung bekannt ist, wurde eine Kardiomyopatgie,\ie nach Absetzen
von Interferon-alfa reversibel sein kann, selten berichtet.

Im Zusammenhang mit der Anwendung von Produkten, die Interferon af%halten wurde tiber Fille
von pulmonaler arterieller Hypertonie (PAH) berichtet, 1nsbesonde tienten mit Risikofaktoren
fiir PAH (wie z. B. portale Hypertonie, HIV-Infektion, errhose relgmsse wurden zu
unterschiedlichen Zeitpunkten gemeldet, in der Regel einig ach dem Behandlungsbeginn
mit Interferon alfa. Q

wurde, umfassen Netzhautstorungen (einschlief3li -Odemen), Netzhautblutungen, Verschluss
einer Netzhautarterie- oder -vene, Retina-Ex erungen der Sehschérfe bzw. des
Gesichtsfeldes, Optikusneuritis und Papille (siche Abschnitt 4.4).

Ophthalmologische Stérungen, {iber die selten im Q\ang mit alfa Interferonen berichtet
N\

ate,

Im Zusammenhang mit alfa Interfergnefl wgMe iiber eine Vielzahl von Autoimmunerkrankungen und
immunvermittelten Erkrankungen 7 einschlieBlich Schilddriisenstérungen, systemischem
Lupus erythematodes, rheumatoié\ ritis (neu oder verschlimmert), idiopathischer und
thrombotisch thrombozytop&&gischeNPurpura, Vaskulitis sowie Neuropathien einschlieflich
Mononeuropathien und V anagi-Harada-Syndrom (sieche auch Abschnitt 4.4).

inNierten Patienten, die Peglntron in Kombination mit Ribavirin erhielten, waren
weitere NeBagWN gen (iiber die nicht bei mono-infizierten Patienten berichtet wurde), {iber die in
den Studi Kemer Haufigkeit von > 5 % berichtet wurde: orale Candidose (14 %), erworbene
@e (13 %), verminderte CD4-Lymphozytenzahl (8 %), verminderter Appetit (8 %),
mma-Glutamyltransferase (9 %), Riickenschmerzen (5 %), erhohte Blutamylase (6 %),
ilchsdure-Werte im Blut (5 %), zytolytische Hepatitis (6 %), erhohte Lipasewerte (6 %) und
rschmerzen (6 %).

eschreibung ausgewdhlter Nebenwirkungen

Mitochondriale Toxizitdt

Uber mitochondriale Toxizitit und Laktatazidose wurde bei HIV-positiven Patienten berichtet, die
eine Behandlung mit NRTIs zusammen mit Ribavirin bei HCV-Co-Infektion erhielten (sieche
Abschnitt 4.4).

Laborwerte bei HCV/HIV-co-infizierten Patienten
Obwohl durch hdmatologische Toxizitit Neutropenie, Thrombozytopenie und Anédmie héufiger bei
HCV/HIV-co-infizierten Patienten auftraten, konnte die Mehrheit durch Dosisanpassungen bewaltigt
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werden und es bedurfte nur selten eines vorzeitigen Behandlungsabbruchs (siehe Abschnitt 4.4). Uber
hédmatologische Abweichungen von der Norm wurde hiufiger bei Patienten berichtet, die Peglntron in
Kombination mit Ribavirin erhielten im Vergleich zu Patienten, die Interferon alfa-2b in Kombination
mit Ribavirin erhielten. In Studie 1 (siehe Abschnitt 5.1) wurde bei 4 % (8/194) der Patienten ein
Abfall der absoluten Neutrophilenzahl unter 500 Zellen/mm® beobachtet und bei 4 % (8/194) der
Patienten, die PegIntron in Kombination mit Ribavirin erhielten, wurde ein Abfall der Thrombozyten
unter 50.000/mm’ beobachtet. Uber Anémie (Hamoglobin < 9,4 g/dl) wurde bei 12 % (23/194) der
Patienten berichtet, die mit Peglntron in Kombination mit Ribavirin behandelt wurden.

Abnahme der CD4-Lymphozyten Q
Die Behandlung mit Peglntron in Kombination mit Ribavirin war mit einer Abnahme der absolu @
CD4+-Zellzahl innerhalb der ersten 4 Wochen verbunden ohne eine Reduktion des Anteils an
Zellen. Die Abnahme der CD4+-Zellzahl war reversibel nach Dosisreduktion oder Absetzen
Therapie. Die Anwendung von Peglntron in Kombination mit Ribavirin hatte keinen ¢k
negativen Einfluss auf die Kontrolle der HIV-Virdmie wéhrend der Therapie oder der p-
Phase. Nur eingeschrinkte Daten zur Sicherheit (N = 25) sind fiir co-infizierte Patie t CD4+-
Zellzahl < 200/ul verfiigbar (siche Abschnitt 4.4).

Bitte beachten Sie die entsprechenden Fachinformationen der antiretrovir A¥sne#hittel, die
gleichzeitig mit der HCV-Behandlung verabreicht werden, um die fiir j ukt spezifischen
Toxizititsreaktionen sowie die mogliche Uberlagerung von Toxmta reak§fnen von Peglntron und
Ribavirin zu kennen und behandeln zu koénnen.

Kinder und Jugendliche
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
In einer klinischen Studie mit 107 Kindern und ju nten (im Alter von 3 bis 17 Jahren),
die eine Kombinationstherapie mit Peglntron un % erhielten, waren bei 25 % der Patienten
Dosismodifikationen erforderlich, meistens aung Anémie, Neutropenie oder

e

Gewichtsabnahme. Generell war das Profil a%w nschten Arzneimittelwirkungen bei Kindern und
Jugendlichen dhnlich dem von Erwachs ings bestehen spezifisch fiir padiatrische Patienten
Bedenken wegen der beobachteten Wa slemmung. Diese Wachstumshemmung, die bei einigen
Patienten zu einer reduzierten Korp®gMBeJuhrte, wurde wihrend einer bis zu 48-wochigen
Behandlung mit Peglntron und Ri eobachtet (siche Abschnitt 4.4). Gewichtsabnahme und
Wachstumshemmung traten wﬁh@er Behandlung sehr hiufig auf (am Ende der Behandlung
betrug die mittlere Abnath(f ergewichtsperzentile bzw. 8 Korpergrofenperzentile vom
Ausgangswert), und dig (Omsrate war reduziert (< 3. Perzentil bei 70 % der Patienten).

Am Ende der 24-%6 achbeobachtung nach Behandlungsende betrug die mittlere Abnahme der
Korpergewichts yle noch 3 Perzentilen bzw. der KorpergroBenperzentile noch 7 Perzentilen
vom Ausgaglg@wd 20 % der Kinder zeigten weiterhin eine Wachstumshemmung
(Wachstums . Perzentile). 94 von 107 Kindern wurden in die 5-jéhrige
Langzei @3 bachtungsstudie eingeschlossen. Die Auswirkungen auf die Grofle waren bei den
Kmd fiber 24 Wochen behandelt wurden, weniger ausgeprégt als bei denen, die liber 48

b handelt wurden. Vom Zeitpunkt vor der Behandlung bis zum Abschluss der

1tnachbeobachtung nahm bei den Kindern, die iiber 24 bzw. 48 Wochen behandelt wurden, die
% ntilenkurve fiir Groe und Alter um 1,3 bzw. 9,0 Perzentilen ab. Bei 24 % der Kinder (11/46),
iiber 24 Wochen behandelt wurden und bei 40 % der Kinder (19/48), die iiber 48 Wochen

behandelt wurden, betrug die Abnahme mehr als 15 Perzentilen in der Perzentilenkurve fiir Grofe und
Alter nach 5 Jahren im Vergleich zur Perzentilenkurve vor Behandlungsbeginn. Bei 11 % der Kinder
(5/46), die liber 24 Wochen behandelt wurden und bei 13 % der Kinder (6/48), die tiber 48 Wochen
behandelt wurden, wurde eine Abnahme in der Perzentilenkurve fiir Gr63e und Gewicht nach 5 Jahren
von mehr als 30 Perzentilen gegeniiber dem Ausgangswert beobachtet. Beziiglich des Gewichts betrug
die Abnahme in der Perzentilenkurve fiir Gewicht und Alter vom Zeitpunkt vor der Behandlung bis
zum Abschluss der Langzeitnachbeobachtung 1,3 bzw. 5,5 Perzentilen bei den Kindern, die liber 24
bzw. 48 Wochen behandelt worden waren. Beziiglich des BMI vom Zeitpunkt vor der Behandlung bis
zum Abschluss der Langzeitnachbeobachtung betrug die Abnahme in der Perzentilenkurve fiir BMI
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und Alter 1,8 bzw. 7,5 Perzentilen bei den Kindern, die tiber 24 bzw. 48 Wochen behandelt worden
waren. Der Riickgang der mittleren Perzentile fiir die Korpergrole am Ende des ersten Jahres der
Langzeitnachbeobachtung war bei prapubertiren Kindern besonders stark ausgeprégt. Die Abnahme
der Korpergrofle, des Gewichts und des BMI Z-Wertes, die wihrend der Behandlungsphase im
Vergleich zur Normalpopulation beobachtet wurde, wurde bei Kindern, die iiber 48 Wochen behandelt

worden waren, auch nach Abschluss der Langzeitnachbeobachtungszeit nicht aufgeholt (siche
Abschnitt 4.4).

In der Behandlungsphase dieser Studie waren die am héufigsten vorkommenden Nebenwirkungen bei Q
allen Patienten Pyrexie (80 %), Kopfschmerzen (62 %), Neutropenie (33 %), Miidigkeit (30 %),

Anorexie (29 %) und Erytheme an der Injektionsstelle (29 %). Nur 1 Patient brach die Behandlu @
Folge einer Nebenwirkung (Thrombozytopenie) ab. Die meisten im Rahmen der Studie beschrj
Nebenwirkungen waren leicht bis mittelschwer. Schwere Nebenwirkungen wurden bei 7 % (

aller Patienten beschrieben und umfassten Schmerzen an der Injektionsstelle (1 %), Glie rzen
(1 %), Kopfschmerzen (1 %), Neutropenie (1 %) und Pyrexie (4 %). Wichtige unter de pie
aufgetretene unerwiinschte Reaktionen in diesem Kollektiv waren Nervositit (8 %), sion (3 %),
Waut (2 %), Depression/depressive Verstimmung (4 %) und Hypothyreose (3 %), ten wurden
aufgrund einer Hypothyreose bzw. eines erhohten TSH-Spiegels mit Levotl@ andelt.

Zusammenfassung der Nebenwirkungen in tabellarischer Form

Folgende behandlungsbedingte Nebenwirkungen wurden in der klinigchenfpfudie mit Kindern und
jugendlichen Patienten unter der Behandlung mit PeglIntron in Kom%?tion mit Ribavirin beobachtet.
Diese Reaktionen sind in Tabelle 7 nach Systemorganklassen u §igkeit (sehr haufig (=1/10),
haufig (>1/100 bis <1/10), gelegentlich (>1/1.000 bis <1/10 (> 1/10.000 bis < 1/1.000), sehr
selten (< 1/10.000) oder nicht bekannt (Haufigkeit auf G er verfligbaren Daten nicht
abschétzbar)) gelistet. * Q

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die N, b%%

angegeben. \

Tabelle 7 Nebenwirkungen, die seh Neiufig und gelegentlich aus der klinischen Studie
mit Kindern und jugendlj tienten, die mit Peglntron in Kombination mit
Ribavirin behandelt Wwyr§en§berichtet wurden.

Infektionen und parasitiire Erk gen
Haufig: PilginfeRon; Influenza, orale Herpesinfektion, Otitis media,

kokken-Pharyngitis, Nasopharyngitis, Sinusitis
nie, Ascariasis, Enterobiasis, Herpes zoster, Cellulitis,
wegsinfektion, Gastroenteritis

Erkrankungen d% und des Lymphsystems
Sehr hiufig: Anémie, Leukopenie, Neutropenie

Hiufig: Thrombozytopenie, Lymphadenopathie

gen nach abnehmendem Schweregrad

Gelegentlich:

Endokri@ ankungen
Héufie | Hypothyreose
SiATWchsel- und Ernihrungsstorungen
ﬁuﬁg: Anorexie, Appetitverlust
ychiatrische Erkrankungen
Haufig: Selbstmordgedanken®, Selbstmordversuch?, Depression, aggressives

Verhalten, Neigung zu Affekthandlungen, Zorn, Agitiertheit, Angst,
Stimmungsverdanderungen, Unruhe, Nervositit, Schlaflosigkeit

Gelegentlich: Verhaltensstorung, depressive Stimmung, emotionale Stérung, Furcht,
Alptraum

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr héufig: | Kopfschmerzen, Schwindel
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Haufig: Geschmacksstorung, Synkope, Aufmerksamkeitsstorungen,
Schlifrigkeit, Schlafstorungen

Gelegentlich: Neuralgie, Lethargie, Parésthesie, Hypésthesie, psychomotorische
Hyperaktivitit, Tremor

Augenerkrankungen

Hiufig: Schmerzen am Auge

Gelegentlich: Hamorrhagie der Bindehaut, Augenjucken, Keratitis, verschwommenes

Sehen, Photophobie

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Haufig: | Vertigo -~

Herzerkrankungen

Haufig: | Palpitationen, Tachykardie

Gefiflerkrankungen

Haufig: Flush

Gelegentlich: Hypotonie, Bldsse 9

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Haufig: Husten, Epistaxis, Rachen- und Kehlkopfschmerzgn

Gelegentlich: Keuchende Atmung, Nasenbeschwerden, Rhiggh

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig: Abdominalschmerzen, Schmerzen im Q uch, Erbrechen, Ubelkeit

Haufig: Diarrhoe, aphthdse Stomatitis, Cheilo ndulzera,
Magenbeschwerden, Schmerzen i

Gelegentlich: Dyspepsie, Gingivitis o

Leber- und Gallenerkrankungen

Gelegentlich: | Hepatomegalie

Erkrankungen der Haut und des Unterh lsewebes

Sehr héufig: Alopezie, Hau eit

Haufig: Pruritus, Hau lag, erythematoser Hautausschlag, Ekzem, Akne,
Erythem ; %

Gelegentlich: PhotosagsiDNitatsreaktion, makulopapuldses Exanthem,
Ha&&abscBppung, Pigmentierungsstdrung, atopische Dermatitis,

Nfarbung

Skelettmuskulatur-, By ebs- und Knochenerkrankungen

Sehr héufig: . algie, Arthralgie

Haufig: uskel-/Skelettschmerzen, Schmerzen in den Extremitéten,

Riickenschmerzen

Muskelkrampfe, Muskelzucken

er Nieren und Harnwege

| Proteinurie

ungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

ntlich: | Bei weibl. Pat.: Dysmenorrhoe

gemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr héufig: Erythem an der Injektionsstelle, Miidigkeit, Pyrexie, Rigor, grippeartige
Symptome, Asthenie, Schmerzen, Unwohlsein, Reizbarkeit

Haufig: Reaktionen an der Injektionsstelle, Pruritus an der Injektionsstelle,
Hautausschlag an der Injektionsstelle, Trockenheit an der
Injektionsstelle, Schmerzen an der Injektionsstelle, Kéltegefiihl

Gelegentlich: Schmerzen / Beschwerden im Brustkorb, Schmerzen im Gesicht

Untersuchungen
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Sehr haufig: Verminderte Wachstumsrate (im Altersvergleich reduzierte Korpergrof3e
und/oder reduziertes Korpergewicht)
Haufig: Anstieg des TSH-Wertes im Blut, Anstieg des Thyreoglobulinspiegels

Gelegentlich: Positiver Befund auf Schilddriisen-Antikorper
Verletzung und Vergiftung

Gelegentlich: | Kontusion

SKlasseneffekt fiir Interferon-alfa enthaltende Produkte — berichtet unter Standard-Interferon-Therapie bei erwachsenen

und pédiatrischen Patienten; berichtet unter Peglntron bei Erwachsenen. Q

Beschreibung ausgewdhliter Nebenwirkungen bei Kindern und Jugendlichen
Die in der klinischen Studie mit PegIntron/Ribavirin aufgetretenen Laborwertverdnderungen War%
meist leicht- bis maBiggradig. Ein Riickgang des Hamoglobinspiegels, der Leukozytenzahl,
Thrombozytenzahl oder der Zahl der neutrophilen Granulozyten sowie ein Anstieg des %

t

Bilirubinspiegels kann eine Dosisreduktion oder ein dauerhaftes Absetzen der TherapMN\e lich
machen (siehe Abschnitt 4.2). Zwar wurden wéhrend der klinischen Studie bei eini en, die
Peglntron in Kombination mit Ribavirin erhielten, Verdnderungen der Laborwert
kehrten die Werte innerhalb weniger Wochen nach dem Therapieende wieder a
zuriick.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen &

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassugf ist v®¥n grofler Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risik Altnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden @tsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuz

4.9 Uberdosierung Ny

Es wurde tiber Dosierungen berichtet, die derg,l 0, ;en der beabsichtigten Dosierung entsprachen.
Die hochste Tagesdosis, tiber die berichtet &Waren 1.200 pg an einem Tag. Im Allgemeinen
entsprechen die Nebenwirkungen, tiber d%'a len von Uberdosierung von Peglntron berichtet
wurde, dem fiir Peglntron bekannteg NfocnWrkungsprofil. Jedoch kann der Schweregrad erhoht sein.
Standardmethoden zur Erh6hung der Mation des Arzneimittels, wie z.B. eine Dialyse, haben sich
als nicht brauchbar gezeigt. Es e@ ein spezifisches Antidot fiir PegIntron. Daher werden im Fall
einer Uberdosierung eine syagptonWische Behandlung sowie eine enge Uberwachung des Patienten
empfohlen. Sofern verfiigh ird den verordnenden Arzten empfohlen, Kontakt mit einer
Giftnotrufzentrale auf:

*

5 PHAR@)GISCHE EIGENSCHAFTEN
.
5.1 Ph & ynamische Eigenschaften

Phargak&herapeutische Gruppe: Immunstimulantien, Interferone, ATC-Code: LO3AB10.

ﬁ binantes Interferon alfa-2b ist kovalent an Monomethoxy-Polyethylenglycol gebunden. Der
chschnittliche Substitutionsgrad betragt 1 Mol Polymer/Mol Protein. Die durchschnittliche
olekiilmasse des Polymers liegt bei ungefdhr 31.300 Dalton, wobei der Proteinanteil ungeféhr
19.300 Dalton ausmacht.

Wirkmechanismus
Sowohl in vitro- als auch in vivo-Studien weisen darauf hin, dass die biologische Wirkung von
Peglntron auf seinen Anteil an Interferon alfa-2b zuriickzufiihren ist.

Interferone entfalten ihre zellulédren Wirkungen, indem sie sich an spezifische Membranrezeptoren auf
der Zelloberflache binden. Bei Untersuchungen mit anderen Interferonen konnte eine Speziesspezifitat
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nachgewiesen werden. Bestimmte Affenarten, z.B. Rhesusaffen, sind jedoch empfénglich fiir eine
pharmakodynamische Stimulation mit menschlichen Typ I-Interferonen.

Sobald es an die Zellmembran gebunden ist, setzt Interferon eine komplexe Kette intrazelluldrer

Prozesse in Gang, u.a. auch die Induktion bestimmter Enzyme. Man vermutet, dass dieser Vorgang

zumindest teilweise fiir die verschiedenen zelluldren Reaktionen auf Interferon verantwortlich ist,
einschlieBlich der Hemmung der Virusreplikation in virusinfizierten Zellen, der Suppression der
Zellproliferation und solcher immunmodulatorischer Prozesse wie die Steigerung der phagozytiren

Aktivitidt der Makrophagen und Verstirkung der auf ihre Zielzellen gerichteten spezifischen Aktivitét Q
der Lymphozyten. Jede einzelne oder die Summe dieser Wirkungen kann zu der therapeutlschen

Wirkung von Interferon beitragen.

Rekombinantes Interferon alfa-2b hemmt sowohl in vitro als auch in vivo die Vlrusrephkatlo
genaue antivirale Wirkmechanismus des rekombinanten Interferon alfa-2b ist zwar no

man vermutet jedoch, dass es in die Stoffwechselvorgénge der Wirtszelle eingreift. D1

fiihrt zu einer Hemmung der Virusreplikation oder, falls es dennoch zu einer Rephk mmt
dazu, dass die niachste Virengeneration die Zelle nicht mehr verlassen kann. Q

Pharmakodynamik

Die Pharmakodynamik von Peglntron wurde in einer Studie ermittelt, 1n en Personen steigende
Einzeldosen verabreicht wurden und die Verdnderungen der oralen Tegpera dle Konzentration an
Effektorproteinen wie z.B. Serumneopterin und 2°5°¢ Ohgoadenylats etase (2 5¢-OAS) sowie die Zahl

der weiflen Blutkorperchen als auch der Neutrophilen bestimmt ersonen die mit Peglntron
behandelt wurden, zeigten eine geringe dosisabhéngige Erhoh orpertemperatur Nach
Verabreichung von Einzeldosen von Peglntron zwischen 0 Mikrogramm/kg/Woche stieg die
Neopterin-Serumkonzentration dosisabhéngig an. DIG"A Neutrophilen- und Leukozytenzahlen

am Ende der vierten Woche korrelierte mit der Pe n

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit — Erw&@?e
3-fach-Kombinationstherapie mit Peglntagyf irin und Boceprevir:
Beachten Sie die Fachinformation zu B %

Monotherapie mit Peglntron und
Naive Patienten

Zwei Pivotal-Studien Wurdewch efiihrt, eine (C/197-010) mit der Peglntron-Monotherapie, die

andere (C/198-580) mit P in Kombination mit Ribavirin. Die fiir diese Studien ausgewahlten
Patienten hatten c}% atitis C, nachgewiesen durch eine positive HCV-RNA-Polymerase-

erapie mit Peglntron und Ribavirin

Ketten-Reaktion ( LLE./ml), eine Leberbiopsie, die iibereinstimmend die histologische
Diagnose einer ¢ en Hepatitis ergab, wobei ein anderer Grund fiir die chronische Hepatitis
ausgeschlogse d& sowie einen abnormalen ALT-Serum-Spiegel.

In der Pe@-Monotherapie-Smdie wurde eine Gesamtzahl an 916 naiven Patienten mit
chro epatitis C mit PegIntron (0,5, 1,0 oder 1,5 Mikrogramm/kg/Woche) iiber ein Jahr und
el %tige Nachbeobachtungsphase behandelt. Dariiber hinaus erhielten 303 Patienten Interferon
2lp (3 Millionen Internationale Einheiten [Mio L.E.] dreimal in der Woche) zum Vergleich. Diese
tu¥e zeigte, dass Peglntron gegeniiber Interferon alfa-2b iiberlegen war (Tabelle 8).

In der Peglntron-Kombinations-Studie wurden 1.530 naive Patienten iiber ein Jahr mit einem der
folgenden Kombinations-Dosierungsschemata behandelt:
- Peglntron (1,5 Mikrogramm/kg/Woche) + Ribavirin (800 mg/Tag), (n=511).
- Peglntron (1,5 Mikrogramm/kg/Woche iiber einen Monat, gefolgt von
0,5 Mikrogramm/kg/Woche fiir 11 Monate) + Ribavirin (1.000/1.200 mg/Tag), (n = 514).
- Interferon alfa-2b (3 Mio L.E. dreimal in der Woche) + Ribavirin (1.000/1.200 mg/Tag)
(n =505).
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In dieser Studie war die Kombination von Peglntron (1,5 Mikrogramm/kg/Woche) und Ribavirin
signifikant wirksamer als die Kombination von Interferon alfa-2b und Ribavirin (Tabelle 8),
insbesondere bei mit Genotyp 1 infizierten Patienten (Tabelle 9). Das Langzeitansprechen wurde
festgelegt durch die Ansprechrate 6 Monate nach Therapieende.

Der HCV-Genotyp und der Ausgangswert der Viruslast sind prognostische Faktoren, die bekannte
Einflussfaktoren fiir die Ansprechrate sind. Jedoch wurde in dieser Studie auch gezeigt, dass die

Ansprechrate auch von der verabreichten Ribavirin-Dosis in Kombination mit Peglntron oder

Interferon alfa-2b abhéngt. Bei den Patienten, die ungeachtet des Genotyps oder der Viruslast Q
> 10,6 mg/kg Ribavirin (800 mg-Dosis fiir einen durchschnittlichen 75 kg-Patienten) erhielten, ware

die Ansprechraten signifikant hoher als bei den Patienten, die < 10,6 mg/kg Ribavirin erhielten %
(Tabelle 9), wihrend die Ansprechraten bei Patienten, die > 13,2 mg/kg Ribavirin erhielten, s

noch héher waren. é

Tabelle 8 Virologisches Langzeitansprechen (% an HCV-negativen Patienten)

PegIntron-Monotherapie Peglntr avirin
Behandlungsregime P15 P 1,0 P0,S I P 1,5/R /R
Anzahl der Patienten 304 297 315 303 511 505
Ansprechen nach 49 % 41 % 33% 24 % 6 54 %
Behandlungsende
Langzeitansprechen 23 %* | 25% 18 % 12 % 54 * 47 %
P15 Peglntron 1,5 Mikrogramm/kg
P10 Peglntron 1,0 Mikrogramm/kg
P05 Peglntron 0,5 Mikrogramm/kg
I Interferon alfa-2b 3 Mio LE.
P 1,5R Peglntron (1,5 Mikrogramm/kg) + Ribavirin (800
P 0,5/R Peglntron (1,5 bis 0,5 Mikrogramm/kg) + Rlb 0 mg)
/R Interferon alfa-2b (3 Mio 1.E.) + Ribavirin (g
* p<0,001 P1,5vs.1 \
o p=0,0143P 1,5/R vs. I/R

Tabelle 9 Langzeitansprechen bei Pedqat + Ribavirin (abhéingig von Ribavirin-Dosis,
Genotyp und Viruslagt) 1

HCV-Genotyp \ - P 1,5/R P 0,5/R I/R
1S
g/kg)
Alle Genotypen Alle 54 % 47 % 47 %
\ <10,6 50 % 41 % 27 %
. \ > 10,6 61 % 48 % 47 %
Genotyp 1 Alle 42 % 34 % 33%
. <10,6 38 % 25 % 20 %
> 10,6 48 % 34 % 34 %
Genoty, Alle 73 % 51 % 45 %
<6 ’E./ml <10,6 74 % 25% 33 %
> 10,6 71 % 52 % 45 %
¥ 1 Alle 30 % 27 % 29 %
>¥00.000 I.E./ml <10,6 27 % 25 % 17 %
> 10,6 37 % 27 % 29 %
Genotyp 2/3 Alle 82 % 80 % 79 %
<10,6 79 % 73 % 50 %
> 10,6 88 % 80 % 80 %
P 1,5/R Peglntron (1,5 Mikrogramm/kg) + Ribavirin (800 mg)
P 0,5/R Peglntron (1,5 bis 0,5 Mikrogramm/kg) + Ribavirin (1.000/1.200 mg)
/R Interferon alfa-2b (3 Mio 1.E.) + Ribavirin (1.000/1.200 mg)
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In der PegIntron-Monotherapie-Studie wurde die Lebensqualitit im Allgemeinen weniger
beeintrachtigt durch 0,5 Mikrogramm/kg an Peglntron als durch 1,0 Mikrogramm/kg Peglntron einmal
wochentlich oder 3 Mio LE. Interferon alfa-2b dreimal in der Woche.

In einer separaten Studie erhielten 224 Patienten mit Genotyp 2 oder 3 fiir 6 Monate Peglntron
1,5 Mikrogramm/kg subkutan einmal wochentlich in Kombination mit Ribavirin 800 mg — 1.400 mg
peroral (kdrpergewichtsadaptiert, wobei nur 3 Patienten mit einem Gewicht von > 105 kg die Dosis

von 1.400 mg erhielten) (Tabelle 10). 24 % der Patienten wiesen Bindegewebsbriicken oder Zirrhose
auf (Knodell 3/4).

Tabelle 10 Virologisches Ansprechen am Ende der Behandlung, anhaltendes virologisches
Ansprechen und Riickfallquote nach HCV-Genotypen und Viruslast*

Peglntron 1,5 pg/kg einmal wochentlich und Ribavirin 800-1.40

Ansprechen am

Anhaltendes virologisches

Behandlungsende Ansprechen elapse]
[EOT] [SVR]

Alle Studienpatienten 94 % (211/224) 81 % (182/224) 12 % (27/224)
HCV 2 100 % (42/42) 93 % (39/4 7 % (3/42)
<600.000 I.E./ml 100 % (20/20) 95 % (1 5% (1/20)
> 600.000 L.E./ml 100 % (22/22) 91 %g?& 9% (2/22)
HCV 3 93 % (169/182) 79 /182) 14 % (24/166)
<600.000 I.E./ml 93 % (92/99) 85/99) 8 % (7/91)
> 600.000 L.E./ml 93 % (77/83) 0 (58/83) 23 % (17/75)

* Alle Studienpatienten mit nicht nachweisbarer HCV-RNA i
Daten in Woche 24 der Nachbeobachtungsphase wurden al&
(N

2 der Nachbeobachtungsphase und fehlenden
it einem Langzeitansprechen (Responder)
ach Woche 12 der Nachbeobachtungsphase
-Responder) in Woche 24 betrachtet.

betrachtet. Alle Studienpatienten mit fehlenden Daten wahre
wurden als Patienten mit keinem dauerhaften Therapiecygplg

Bei der in dieser Studie angewendeten T
vertrédglich als bei der einjdhrigen Ther!
siche Therapieabbriiche 5 % vs. 14

auer von 6 Monaten war die Therapie besser
iegatier in der Zulassungsstudie zur Kombinationstherapie;
erungsianderungen 18 % vs. 49 %.

In einer nicht—vergleichende%(\i/ll rhielten 235 Patienten mit Genotyp 1 und einer niedrigen
Viruslast (< 600.000 L.E./ ikrogramm/kg Peglntron subkutan einmal wochentlich in
Kombination mit ge i@ier‘[er Ribavirin-Dosierung. Insgesamt betrug die Rate des dauerhaften
Ansprechens nach®j Ochigen Behandlungsdauer 50 %. 41 % der Behandelten (97/235) hatten
keinen detektierb, -RNA-Plasmaspiegel in Behandlungswoche 4 und 24. In dieser
Untergruppe ¢ dauerhafte virologische Ansprechrate von 92 % (89/97). Die hohe dauerhafte
Ansprechra icSer Patienten-Untergruppe wurde in einer Interimanalyse (n=49) ermittelt und in
der Folg th (n=48).

Begre, €%orische Daten weisen darauf hin, dass die Behandlung iiber 48 Wochen moglicherweise
i oheren dauerhaften Ansprechrate (11/11) und mit einem geringeren Riickfallrisiko

n ist (0/11 im Vergleich zu 7/96 bei einer Behandlung von 24 Wochen).

e grofle randomisierte Studie verglich die Sicherheit und Wirksamkeit der Behandlung iiber

48 Wochen mit zwei Peglntron/Ribavirin-Regimen [Peglntron 1,5 pg/kg und 1 pg/kg einmal
wochentlich subkutan verabreicht, beide in Kombination mit 800 bis 1.400 mg Ribavirin peroral
taglich (in zwei geteilten Dosen)] und Peginterferon alfa-2a 180 ug einmal wochentlich subkutan
verabreicht mit 1.000 bis 1.200 mg Ribavirin peroral tdglich (in zwei geteilten Dosen) bei

3.070 behandlungs-naiven Erwachsenen mit chronischer Hepatitis C mit HCV-Genotyp 1. Das
Ansprechen auf die Behandlung wurde als anhaltendes virologisches Ansprechen (SVR) gemessen,
das als nicht nachweisbare HCV-RNA in Woche 24 nach der Behandlung definiert ist (siche
Tabelle 11).
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Tabelle 11 Virologisches Ansprechen in Behandlungswoche 12, Ansprechen am Ende der
Behandlung, Relapse-Rate* und anhaltendes virologisches Ansprechen (SVR)

Behandlungsgruppe % (Anzahl) der Patienten

Peglntron 1,5 pg/kg + Peglntron 1 pg/kg + Peginterferon alfa-2a
Ribavirin Ribavirin 180 pg + Ribavirin

Nicht nachweisbare
HCV-RNA in 40 (407/1.019) 36 (366/1.016) 45 (466/1.035)
Behandlungswoche 12

Ansprechen am Ende

der Behandlung 53 (542/1.019) 49 (500/1.016) 64 (667/1.035)
Relapse 24 (123/523) 20 (95/475) 32 (193/61
SVR 40 (406/1.019) 38 (386/1.016) 41 (423/
SVR bei Patienten mit
nicht nachweisbarer
HCV-RNA in 81 (328/407) 83 (303/366) /466)

Behandlungswoche 12
* (HCV-RNA PCR assay, mit einer unteren Nachweisgrenze von 27 I.E./ml)
Ausbleiben eines frithen virologischen Ansprechens zu Behandlungswoche 12 (nachweisbai R
b

mit einer < 2 log;o Reduktion vom Ausgangswert) war ein Kriterium fiir den Behandlu%

In allen drei Behandlungsgruppen waren die anhaltenden virologisofen Ansprechraten dhnlich. Bei
Patienten mit afro-amerikanischem Ursprung (der als schlechter@ stischer Faktor fiir die HCV-
Eliminierung bekannt ist), fithrte die Behandlung mit der Pe ,5 ng/kg)/Ribavirin
Kombinationstherapie zu einer hdheren anhaltenden virol Ansprechrate im Vergleich zur
Peglntron 1 pg/kg-Dosis. Bei der Dosis von Peglntrgn nd Ribavirin waren die anhaltenden
virologischen Ansprechraten niedriger bei Patienteh hose, bei Patienten mit normalen ALT-
Spiegeln, bei Patienten mit einer Ausgangsviruslx 600.000 L.LE./ml und bei Patienten, die

> 40 Jahre alt waren. Kaukasische Patienten hggten e hohere Rate an anhaltendem virologischem

Ansprechen im Vergleich zu Afro-Amerj nter den Patienten mit nicht nachweisbarer HCV-
RNA am Ende der Behandlung betrug di lapse-Rate 24 %.

.
Vorhersagbarkeit von anhaltende gschen Ansprechen — Naive Patienten

Virologisches Ansprechen in Wosge W 1st definiert als Abnahme der Viruslast um mindestens 2 log-
Stufen oder nicht mehr nach@a HCV-RNA-Spiegel. Virologisches Ansprechen in Woche 4,
definiert als Abnahme der g st um mindestens 1 log-Stufe oder nicht mehr nachweisbare HCV-
RNA-Spiegel. Diese Z@ (Behandlungswoche 4 und Behandlungswoche 12) haben sich als
préadiktiv fiir ein arﬂh% Ansprechen erwiesen (Tabelle 12).

N
&

71




Tabelle 12 Vorhersagewert des virologischen Ansprechens wihrend der Behandlung mit
Peglntron 1,5 pg/kg/800-1.400 mg Ribavirin Kombinationstherapie

Negativ Positiv
Kein
Ansprechen Kein Ansprechen | Anhalten
in der anhaltendes | Negativer in der -des Positiver
Behandlungs Anspre- Vorhersage | Behandlungs | Anspre- | Vorhersage
-woche chen -wert -woche chen -wert
Genotyp 1*

In

Woche 4***

(n=950) o~
HCV-RNA- 834 539 65 % 116 107 °
negativ (539/834) @ 7116)
HCV-RNA- 220 210 95 % 730 39 \ 54 %
negativ (210/220) @ (392/730)

oder
> 1-log Q
Abnahme
der m
Viruslast K

; %

Woche 12%*

*

(n=915)

HCV-RNA- 508 433 ] 407 328 81 %
negativ / (328/407)

HCV-RNA- 206 205, N/AT 709 402 57 %

negativ (402/709)

oder .

> 2 log- \

Abnahme Q

der \

Viruslast o J

Genotyp 2, 3** U

In Woche 12 | ~ I%"

(n=215) \

HCV-RNA 2 1 50 % 213 177 83 %
(1/2) (177/213)

negativ z
>

0
NN me
d
ruslast

enotyp 1 erhilt 48 Wochen Behandlung
**Genotyp 2, 3 erhélt 24 Wochen Behandlung
***Dargestellte Ergebnisse sind von einem einzelnen Zeitpunkt. Ein Patient kann fehlen oder ein unterschiedliches Ergebnis
fiir Woche 4 oder Woche 12 gehabt haben.
T Diese Kriterien wurden im Priifplan verwendet: Sofern in Woche 12 die HCV-RNA positiv ist und die Abnahme vom
Ausgangswert < 2 log;, betrégt, sollten die Patienten die Therapie abbrechen. Sofern in Woche 12 die HCV-RNA positiv
ist und die Abnahme vom Ausgangswert > 2 log;, betrégt, ist die HCV-RNA in Woche 24 erneut zu testen und, falls

positiv, sollten die Patienten die Therapie abbrechen.

Der negative Vorhersagewert fiir anhaltendes Ansprechen bei Patienten, die mit der PegIntron-

Monotherapie behandelt wurden, lag bei 98 %.
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HCV/HIV-co-infizierte Patienten

Es wurden zwei Studien bei Patienten durchgefiihrt, die mit HIV und HCV co-infiziert waren. Das
Ansprechen auf die Behandlung in beiden Studien ist in Tabelle 13 dargestellt. Studie 1 (RIBAVIC;

P01017) war eine randomisierte Multizenter-Studie, die 412 nicht vorbehandelte erwachsene Patienten

mit chronischer Hepatitis C einschloss, die mit HIV co-infiziert waren. Die Patienten wurden

randomisiert, entweder Peglntron (1,5 ng/kg/Woche) und Ribavirin (800 mg/Tag) oder Interferon alfa-

2b (3 Mio L.E. dreimal in der Woche) und Ribavirin (800 mg/Tag) {iber 48 Wochen zu erhalten mit

einer Nachbeobachtungszeit von 6 Monaten. Studie 2 (P02080) war eine randomisierte, Q

monozentrische Studie, die 95 nicht vorbehandelte erwachsene Patienten mit chronischer Hepatitis
einschloss, die mit HIV co-infiziert waren. Die Patienten wurden randomisiert, entweder Peglntr

(100 oder 150 pg /Woche gewichtsbasiert) und Ribavirin (800-1.200 mg/Tag gewichtsbasiert) %
Interferon alfa-2b (3 Mio LE. dreimal in der Woche) und Ribavirin (800-1.200 mg/Tag
gewichtsbasiert) zu erhalten. Die Therapiedauer betrug 48 Wochen mit einer Nachbeoba eit
von 6 Monaten, aufler fiir Patienten, die mit Genotyp 2 oder 3 infiziert waren und eine W st von

< 800.000 L.LE./ml (Amplicor) hatten, die iiber 24 Wochen mit einer 6-monatigen @
Nachbeobachtungszeit therapiert wurden. %

Tabelle 13 Anhaltendes virologisches Ansprechen basierend auf d Qt nach Peglntron

e e
in Kombination mit Ribavirin bei HCV/HIV-co-inﬁziel%le lenten

Studie 1' Studie 2°
P &1 Interferon
Interferon er alfa-2b
Peglntron alfa-2b 50° (3 Mio LE.
(1,5 pg/kg/ (3 Mio LE. oche) + TIW)
Woche) + TIW) + Ny Ribavirin +Ribavirin
Ribavirin Ribavirin (800- (800-
(800 mg) @. 1200 mg)® | 1.200mg)! | p-Wert’
Alle 27 % (56/205) 0,047 | 44 9% (23/52) | 21 % (9/43) 0,017
Genotyp 1, | 17 % (21/125) 0,006 | 38 % (12/32) 7 % (2/27) 0,007
4

Genotyp 2, | 44 % (35/80)

3
Mio L.E. = Millionen intemationalNeiten; TIW = dreimal in der Woche.
a: p-Wert basierend auf Cochr t& Haenszel Chi Quadrat-Test.
b: p-Wert basierend auf Ch Test.
c: Patienten <75 kg eﬂli&Q ng/Woche Peglntron und Patienten > 75 kg erhielten 150 pg/Woche Peglntron.
d: Die Ribavirin-Dosi 0 mg bei Patienten < 60 kg, 1.000 mg bei Patienten 60-75 kg und 1.200 mg bei Patienten
> 175 kg.

0,88 | 53% (10/19) | 47 % (7/15) | 0,730

L 4
'Carrat F, Banix , Pol S et al. JAMA 2004; 292(23): 2839-2848.
2 Laguno Ws J, Blanco J.L et al. AIDS 2004; 18(13): F27-F36.

Aol Misches Ansprechen: Leberbiopsien wurden vor und nach der Behandlung in Studie 1
&r} efithrt und waren fiir 210 von 412 Patienten (51 %) verfiigbar. Sowohl der Metavir-Score als
h der Ishak-Grad verminderte sich bei den Patienten, die mit PegIntron in Kombination mit

ibavirin behandelt worden waren. Diese Abnahme war signifikant bei den Respondern (-0,3 bei
Metavir und -1,2 bei Ishak) und stabil (-0,1 bei Metavir und -0,2 bei Ishak) bei den Non-Respondern.
In Bezug auf die Aktivitdt zeigte ca. ein Drittel der Patienten mit anhaltendem Ansprechen eine
Verbesserung - kein Patient zeigte eine Verschlechterung. Keine Verbesserung wurde in dieser Studie
bei der Fibrose beobachtet. Die Steatose war signifikant verbessert bei Patienten, die mit HCV
Genotyp 3 infiziert waren.
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Re-Therapie mit Peglntron/Ribavirin bei Patienten mit vorausgegangener erfolgloser Therapie

In einer nicht vergleichenden Studie wurden 2.293 Patienten mit méBiger bis schwerer Fibrose, die auf
eine vorangegangene Kombinationstherapie mit alfa Interferon/Ribavirin nicht angesprochen hatten,
mit 1,5 Mikrogramm/kg Peglntron subkutan einmal in der Woche und mit gewichtsadaptierten Dosen
von Ribavirin einer Re-Therapie unterzogen. Das Versagen auf eine vorangegangene Therapie wurde
als Riickfall (Relapse) oder als Nichtansprechen (Non-Response) definiert (HCV-RNA-positiv am
Ende einer mindestens 12wdchigen Therapiephase).

Patienten, die in Behandlungswoche 12 HCV-RNA-negativ waren, setzten die Therapie bis Woche 48 Q
fort und wurden fiir einen Zeitraum von 24 Wochen nach Therapieende nachbeobachtet. Das

Ansprechen in Woche 12 wurde als nicht nachweisbare HCV-RNA nach 12 Wochen Behandlun @
definiert. Anhaltendes virologisches Ansprechen (Sustained Virologic Response, SVR) ist als %
nachweisbare HCV-RNA in Woche 24 nach Therapieende definiert (Tabelle 14).

Tabelle 14 Ansprechraten bei Re-Therapie nach vorangegangenem Therapiever

Patienten mit nicht nachweisbarer HCV-RNA
in Behandlungswoche 12 und SVR nach Re-Therapie
Gesamt-
Interferon alfa/Ribavirin Peginterferon alfa/Abawi population*®
Ansprechen SVR % (n/N) | Ansprechen o (n/N) [ SVR % (n/N)
Woche 12 % 99 % CI Woche 12 %g| 99 W CI 99 % CI
(/N) (/N)
Gesamt 38,6 59,4 31,5 50,4 21,7
(549/1.423) (326/549) (272 (137/272) (497/2.293)
54,0; 64,8 42,6; 58,2 19,5; 23,9
Vorangegangenes o
Ansprechen
Relapse 67,7 (203/300) | 59,6 @8,1 52,5 37,7 (243/645)
(121/2& (200/344) (105/200) 32,8;42,6
503 43.4; 61,6
Genotyp 1/4 59,7 (129/216)’ ; /129) | 48,6 44,3 (54/122) | 28,6 (134/468)
J02.5 (122/251) 32,7, 55,8 23,3; 34,0
Genotyp 2/3 88,9 (72/81) .6 (53/72) 83,7(77/92) | 64,9 (50/77) | 61,3 (106/173)
0,2; 87,0 50,9; 78,9 51,7; 70,8
Non-Response 28,6 ( 3) | 57,0 12,4 44,1 (26/59) | 13,6
(147/258) (59/476) 27,4; 60,7 (188/1.385)
y 49,0; 64,9 11,2; 15,9
Genotyp 1/4 & 182/790) | 51,6 (94/182) | 9,9 (44/446) | 38,6 (17/44) | 9,9 (123/1.242)
’Q 42,1; 61,2 19,7; 57,5 7,7;12,1
Genotyﬁ% 67,9 (74/109) | 70,3 (52/74) 53,6 (15/28) | 60,0 (9/15) 46,0 (63/137)
56,6; 84,0 27,4, 92,6 35,0; 57,0
Genot
30,2 51,3 23,0 42,6 (69/162) | 14,6
m (343/1.135) (176/343) (162/704) 32,6; 52,6 (270/1.846)
44.4; 58,3 12,5; 16,7
/3 77,1 (185/240) | 73,0 75,6 63,5 (61/96) | 55,3 (203/367)
(135/185) (96/127) 50,9; 76,2 48,6; 62,0
64,6; 81,4
4 42,5 (17/40) 70,6 (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 46,0 (193/420) | 66,8 33,6 57,7 (45/78) | 29,2 (191/653)
(129/193) (78/232) 43,3; 72,1 24,7, 33,8
58,1; 75,6
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Patienten mit nicht nachweisbarer HCV-RNA
in Behandlungswoche 12 und SVR nach Re-Therapie

Gesamt-
Interferon alfa/Ribavirin Peginterferon alfa/Ribavirin population*®
Ansprechen SVR % (n/N) | Ansprechen | SVR % (n/N) | SVR % (n/N)
Woche 12 % 99 % CI Woche 12 % | 99 % CI 99 % CI
(/N) (/N)
F3 38,0 (163/429) | 62,6 32,4 51,3 (40/78) | 21,9 (147/672)
(102/163) (78/241) 36,7; 65,9 17,8; 26,0
52,8; 72,3
F4 33,6 (192/572) | 49,5 (95/192) | 29,7 44,8 (52/116) | 16,5 (159
40,2; 58,8 (116/390) 32,9; 56,7 13,4; Lo
Baseline
Viruslast
HVL (>600.000 | 32,4 (280/864) | 56,1 26,5 41,4 (63/152
LE./ml) (157/280) (152/573) 31,2; 51,7 39/1.441)
48.4; 63,7 4,1; 19,1
LVL (<600.000 | 48,3 (269/557) | 62,8 41,0 30,2 (256/848)
L.LE./ml) (169/269) (118/288) 26,1; 34,2
55,2; 70,4

NR: Non-Responder sind definiert als Serum/Plasma HCV-RNA-positiv

Therapiephase.

Plasma-HCV-RNA wird mittels eines zu Forschungszwecken bestimmten
(PCR) Assays in einem Zentrallabor bestimmt.

*Die Intent-to-treat-Population beinhaltet 7 Patienten, fiir die eine mind
bestatigt werden konnte.

*

*

Insgesamt hatten anndhernd 36 % (821/2.286) d

Untergruppe gab es eine 56 %ige (463/823)
Patienten mit vorausgegangener erfolglo
pegyliertem Interferon, die unter de;e
betrugen die anhaltenden Ansprechr

Spiegel in Behandlungswoche 12 (Detektion&nz i
|

der Viruslast von mehr als 2 log

188 Patienten die Therapie

Bei Non-Respondern
es weniger wahrscy
Non-Respondern au

(12,4 % vs. 28,
geringer Ut

S

KEnd
jtativen Polymerase Kettenreaktion

Y

%\ 12wochige, vorangegangene Therapie nicht

einer mindestens 12wochigen

n nicht nachweisbare Plasma HCV-RNA -
estsystem 125 L.LE./ml). In dieser

esen Patienten betrug die SVR 12 %.

tende virologische Ansprechrate (SVR). Bei
pie mit nicht-pegyliertem Interferon oder
Behandlung in Woche 12 HCV-RNA negativ waren,
R) 59 % bzw. 50 %. Von 480 Patienten mit einem Abfall
edoch nachweisbarem Virus in Woche 12, setzten insgesamt

orangegangene Therapie mit pegyliertem Interferon alfa/Ribavirin war

1 oche 12 ein Ansprechen auf eine Re-Therapie zu erreichen als bei

Vorangegql .
irksamkeitsdaten - Erwachsene

worangegangene Therapie mit nicht-pegyliertem Interferon alfa/Ribavirin
nn jedoch ein Ansprechen in Woche 12 erreicht wurde, bestand nur ein
in der SVR, unabhéngig von der vorangegangenen Therapie oder
Ansprechen

Langzelt -Follow-Up-Studie schloss 567 Patienten ein, die in einer vorhergehenden Studie
Intron (mit oder ohne Ribavirin) behandelt worden waren. Der Zweck der Studie war, die

uswirkung einer fortwéhrenden viralen Negativitdt abzuschétzen. 327 Patienten wurden mindestens

%&uerhaftigkeit des virologischen Langzeitansprechens (SVR) zu untersuchen und die klinische

5 Jahre nachbeobachtet und nur 3 von 366 Patienten mit Langzeitansprechen zeigten im Laufe der
Studie einen Riickfall.
Die Kaplan-Meier Schitzung fiir ein anhaltendes Langzeitansprechen iiber 5 Jahre betrégt fiir alle
Patienten 99 % (95 % CI: 98-100 %). Das virologische Langzeitansprechen (SVR) nach einer
Behandlung der chronischen Hepatitis C mit PegIntron (mit oder ohne Ribavirin) fiihrt zu einer
anhaltenden Virusclearance mit resultierendem Riickgang der Leberinfektion und klinischer ,,Heilung*
der chronischen Hepatitis C. Dies schliet jedoch nicht das Auftreten von hepatischen Ereignissen
(einschlieBlich Leberzellkarzinom) bei Patienten mit Zirrhose aus.
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Klinische Wirksamkeit und Sicherheit - Kinder und Jugendliche

Kinder und Jugendliche im Alter von 3 bis 17 Jahren mit kompensierter chronischer Hepatitis C und
nachweisbarer HCV-RNA wurden in eine multizentrische Studie rekrutiert und — je nach HCV-

Genotyp und Viruslast bei Studienbeginn — iiber 24 oder 48 Wochen mit Ribavirin 15 mg/kg pro Tag

und Peglntron 60 pg/m” einmal wochentlich behandelt. Alle Patienten wurden nach Behandlungsende
iiber 24 Wochen nachbeobachtet. Insgesamt wurden 107 Patienten behandelt, davon 52 % Méadchen,

89 % Kaukasier, 67 % mit dem HCV-Genotyp 1 und 63 % im Alter von < 12 Jahren. Das
Patientenkollektiv umfasste hauptsdchlich Kinder mit leichter bis mittelschwerer Hepatitis C.

Aufgrund fehlender Daten zu Kindern mit schwer fortgeschrittener Erkrankung und aufgrund des Q
Potenzials fiir unerwiinschte Wirkungen muss das Nutzen-Risiko-Verhéltnis der Kombinationstherap

mit Peglntron und Ribavirin bei diesem Patientenkollektiv sorgfiltig abgewogen werden (siche @
Abschnitte 4.1, 4.4 und 4.8). Die Studienergebnisse sind in Tabelle 15 zusammengefasst. 6

Kindern und Jugendlichen, sortiert nach Genotyp und Therapiedaue

Tabelle 15 Rate des virologischen Langzeitansprechens (n™” [%]) bei zuvor unbﬁ\ %
Patienten n = 107

24 Wochen en
Alle Genotypen 26/27 (96 %) 5 %)
Genotyp 1 - 72 (53 %)
Genotyp 2 14/15 (93 %) $ -
Genotyp 3° 12/12 (100 %) , 2/3 (67 %)
Genotyp 4 - 4/5 (80 %)
a: Als Responder galten Patienten mit nicht nachweisbarer HCV-RNA en nach Behandlungsende. Untere

Nachweisgrenze: 125 LE./ml.
b: n= Anzahl der Responder/Anzahl der Patienten mit einen@ﬂ in¥yten Genotyp und der entsprechend zugewiesenen
Behandlungsdauer.

c: Fiir Patienten mit dem Genotyp 3 und einer niedrigen Vi 600.000 L.E./ml) lag die geplante Behandlungsdauer
bei 24 Wochen. Fiir Patienten mit dem Genotyp 3 u§g einer ®hen Viruslast (> 600.000 1.E./ml) lag die geplante

Behandlungsdauer bei 48 Wochen.
Langfristige Wirksamkeitsdaten — K& ?Jugendliche
Insgesamt 94 padiatrische Patient m& ronischer Hepatitis C, die zuvor im Rahmen einer
multizentrischen Studie beh, ndel@en waren, wurden in eine 5-jdhrige empirische Langzeit-
Nachbeobachtungsstudie re%rt. iervon zeigten 63 ein Langzeitansprechen. Das Ziel der Studie
war die jahrliche Eval ier@ Anhaltens des virologischen Langzeitansprechens (SVR) sowie die
Beurteilung der Ausyg einer kontinierlichen viralen Negativitit auf den klinischen Verlauf bei
Patienten, die 24 W ch Beendigung einer 24- oder 48-wochigen Behandlung mit Peginterferon
alfa-2b und Ribay™\gWn Langzeitansprechen aufgewiesen hatten.
Nach 5] ah;eu&en 85 % (80/94) aller rekrutierten Patienten und 86 % (54/63) aller Patienten mit
Langzeitans n die Studie ab. Keiner der padiatrischen Patienten mit SVR erlitt einen Riickfall
innerhal@éhrigen Nachbeobachtung.

5. @tmakokinetische Eigenschaften
S

& tron ist ein gut beschriebenes, mit Polyethylenglycol modifiziertes (,,pegyliertes) Derivat von
erferon alfa-2b und ist iberwiegend aus monopegylierten Abkdmmlingen zusammengesetzt. Die
Plasmahalbwertzeit von Peglntron ist im Vergleich zu nicht-pegyliertem Interferon alfa-2b verldngert.
Peglntron hat die Fahigkeit zu freiem Interferon alfa-2b zu depegylieren. Die biologische Aktivitat der
pegylierten Isomere ist qualitativ dhnlich, aber schwécher als bei freiem Interferon alfa-2b.

Maximale Serumkonzentrationen treten zwischen 15 und 44 Stunden nach subkutaner Verabreichung
der Dosis auf und halten bis zu 48-72 Stunden nach Verabreichung der Dosis an.

Peglntron C,,,, und AUC-Werte steigen dosisabhéngig an. Das mittlere scheinbare Verteilungsvolumen
betragt 0,99 l/kg.
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Bei mehrfacher Applikation tritt eine Akkumulation an immunoreaktiven Interferonen auf. Jedoch gibt es
nur einen méBigen Anstieg an biologischer Aktivitit, wie durch ein Bioassay bestimmt wurde.

Die mittlere PegIntron Eliminationshalbwertzeit ist annéhernd 40 Stunden (Standardabweichung:

13,3 Stunden) mit einer scheinbaren Clearance von 22,0 ml/h/kg. Die an der Clearance des Interferons
beteiligten Mechanismen beim Menschen sind noch nicht vollstdndig aufgeklart. Die renale Elimination
scheint jedoch nur einen geringen Anteil (anndhernd 30 %) an der scheinbaren Clearance von Peglntron

zu haben. Q

Nierenfunktionsstérung
Die renale Clearance scheint einen Anteil von 30 % an der Gesamtclearance von Peglntron zu ha @
einer Einzel-Dosis-Studie (1,0 Mikrogramm/kg) bei Patienten mit gestorter Nierenfunktion stie axs

AUC und die Halbwertszeit in Abhidngigkeit vom Grad der Nierenschadigung an.

Nach der mehrfachen Applikation von Peglntron (einmal wochentlich 1,0 pg/kg su \iber vier
Wochen verabreicht) ist die Clearance von Peglntron im Vergleich zu Patienten gl aler
Nierenfunktion bei Patienten mit méBiger Nierenfunktionsstdrung (Kreatinin- 30-49 ml/min)
im Durchschnitt um 17 % und bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsst% atinin—Clearance
15-29 ml/min) im Durchschnitt um 44 % verringert. Die Clearance war icd auf Daten einer
Einmalapplikation, dhnlich bei Patienten mit schwerer Nierenfunktigusstoffg, die nicht dialysiert
wurden, und bei dialysepflichtigen Patienten. Die Dosis von PegInt{fﬁr eine Monotherapie sollte
bei Patienten mit méBiger oder schwerer Nierenfunktionsstérun mgert werden (siche Abschnitte
4.2 und 4.4). Patienten mit einer Kreatinin-Clearance < 50 g™#rfen nicht mit Peglntron in
Kombination mit Ribavirin behandelt werden (duale The@ -fach-Kombinationstherapie) (siche

Abschnitt 4.3). R
Aufgrund der erheblichen interindividuellen VarN@er Pharmakokinetik von Interferon wird
empfohlen, dass Patienten mit schwerer Nier%l;t nsstorung wihrend der Behandlung mit

Peglntron engmaschig tiberwacht werdm@ schnitt 4.2).

Leberfunktionsstdrung ¢
Die Pharmakokinetik von PegIntn@a ienten mit schweren Leberfunktionsstdrungen ist nicht

untersucht worden.

Altere Patienten > 65 Jahra@u\
Die Pharmakokineti tan verabreichten Einzeldosis von Peglntron in einer Dosis

von 1,0 Mikrogra de durch das Alter nicht beeinflusst. Die Daten zeigen, dass eine Anpassung
der Peglntron-Do ortschreitendem Alter nicht notwendig ist.

ach Mehrfachdosierung bei Kindern und jugendlichen Patienten mit chronischer

H is @ wurden im Rahmen einer klinischen Studie gepriift. Bei Kindern und jugendlichen Patienten,
ntron in einer an die Korperoberfliche angepassten Dosierung von 60 pg/m’/Woche erhalten,
das geschitzte log-transformierte Expositionsverhéltnis wahrend des Applikationsintervalls um
% (90 %-CI: 141-177 %) hoher als bei Erwachsenen, die eine Dosierung von 1,5 pg/kg/Woche
erhalten.

Interferon neutralisierende Faktoren

Bestimmungen auf Interferon neutralisierende Faktoren wurden an Serumproben von Patienten
durchgefiihrt, die Peglntron in der klinischen Studie erhielten. Interferon neutralisierende Faktoren sind
Antikdrper, die die antivirale Aktivitdt von Interferon neutralisieren. Die klinische Inzidenz an
neutralisierenden Faktoren bei Patienten, die Peglntron in einer Dosis von 0,5 Mikrogramm/kg erhielten,
betrug 1,1 %.
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Ubergang in die Samenfliissigkeit

Der Ubergang von Ribavirin in den Samen wurde untersucht. Die Ribavirin-Konzentration in der
Samenfliissigkeit im Vergleich zum Serum ist etwa doppelt so hoch. Allerdings ist die systemische
Exposition von Ribavirin bei einer Partnerin eines unter Behandlung stehenden Patienten nach
Sexualkontakt bewertet worden und bleibt im Vergleich zu den therapeutischen Plasmaspiegeln von
Ribavirin extrem begrenzt.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Peglntron @Q

Nebenwirkungen, die nicht in klinischen Studien beobachtet wurden, traten auch nicht in
Toxizitdtsstudien an Affen auf. Diese Studien waren aufgrund des Auftretens von Anti-Interfe 1%
Antikorpern bei den meisten Affen auf vier Wochen begrenzt.

Reproduktionsstudien mit Peglntron wurden nicht durchgefiihrt. Interferon alfa-2b zei @rimaten
abortive Wirkungen. Peglntron wird wahrscheinlich diese Wirkung ebenfalls entfal@ wirkungen
auf die Fertilitdt wurden nicht untersucht. Es ist nicht bekannt, ob Bestandteile di eimittels in
die Muttermilch von Versuchstieren oder Menschen libergehen (siche auch Abs N fiir wichtige
Daten zur Schwangerschaft und Stillzeit beim Menschen). Peglntron zeigte j o 2¥sowLisches Potential.

Die relative Nicht-Toxizitdt von Monomethoxy-Polyethylenglycol (pPE as in vivo aus Peglntron
durch Metabolisierung freigesetzt wird, wurde in préklinischen Studgn auf akute und subchronische
Toxizitdt an Nagern und Affen, standardisierten embryofetalen jcxlungsstudien und in in vitro
Mutagenitits-Tests gezeigt.

Peglntron und Ribavirin .
Bei der kombinierten Anwendung mit Ribavirin & Peglntron keine Nebenwirkungen, die
nicht vorher bei jedem der arzneilich wirksamen& teile allein aufgetreten sind. Die haufigste,
behandlungsbedingte Verdnderung war eine t@b , schwach bis méiBig ausgepréigte Anémie, deren
Schweregrad grofer war als der, der durag ; r arzneilich wirksamen Bestandteile allein
verursacht wurde. %

L 2
Es wurden keine Studien an Jungtj urchgefiihrt, um die Wirkungen der Therapie von Peglntron
auf das Wachstum, Entwicklung,@1echtsreifung und Verhalten zu untersuchen. Priklinische
Toxizitdtsstudien an neugebkf:n atten zeigten nach Verabreichung von Ribavirin eine
geringfiigige, dosisabhéing@ ahme des Gesamtwachstums (siehe Abschnitt 5.3 der
Fachinformation zu % s Peglntron in Kombination mit Ribavirin angewendet wird).
*

6. PH TISCHE ANGABEN

6.1 Li@sonstigen Bestandteile

Polysorbat 80

Losungsmittel
Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen

Da keine Kompatibilititsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.
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6.3 Dauer der Haltbarkeit

Vor der Zubereitung
3 Jahre.

Nach der Zubereitung
Chemische und physikalische Stabilitdt wihrend des Gebrauchs wurde fiir 24 Stunden bei 2°C-8°C

gezeigt.
Aus mikrobiologischer Sicht ist das Arzneimittel sofort zu verwenden. Wird es nicht sofort Q
angewendet, liegen die Aufbrauchfristen und die Aufbewahrungsbedingungen vor der Verabreic

in der Verantwortung des Anwenders und sollten normalerweise nicht langer als 24 Stunden b
8°C sein. é

6.4 Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Aufbewahrung \%

Im Kiihlschrank lagern (2°C-8°C). Nicht einfrieren. @

Lagerungsbedingungen des rekonstituierten Arzneimittels siche Abschnitt @Q

6.5 Artund Inhalt des Behiiltnisses $
X

Das Pulver und das Losungsmittel sind in einer Zwei—Kammer—Pa@) s Typ-I-Flintglas enthalten,
wobei diese durch einen Brombutylgummikolben abgetrennt g atronenampulle ist an der einen
Seite mit einem, eine Brombutylgummimembran enthalte ropylenschnappdeckel versiegelt, an
der anderen Seite mit einem Brombutylgummikolbeg.

Peglntron wird wie folgt angeboten: \

- 1 Fertigpen (CLEARCLICK) mit Pulve%L ungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung,
1 Injektionsnadel (,,Aufsatznadel)
2 Reinigungstupfer; Q

- 4 Fertigpens (CLEARCLICK PgifPufer und Losungsmittel zur Herstellung einer
Injektionsldsung, 4 Injektio ,-<Aufsatznadeln‘)
8 Reinigungstupfer;

- 12 Fertigpens (CLEARMICK)) mit Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer

Injektionslésung, 1 nsnadeln (,,Aufsatznadeln‘)
24 Reinigun%s ;

Es werden mogli ise nicht alle Packungsgroflen in den Verkehr gebracht.

6.6 Bes Vorsichtsmainahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
H‘ébﬂ ung

D Intron-Fertigpen ist vor der Verabreichung aus dem Kiihlschrank zu entnehmen, so dass das
0 smittel Raumtemperatur (nicht mehr als 25°C) annehmen kann.

glntron 50 Mikrogramm Pulver und [osungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung in einem
Fertigpen
Jeder Fertigpen (CLEARCLICK) wird mit dem in der Zwei-Kammer-Patrone enthaltenen
Losungsmittel (Wasser fiir Injektionszwecke) versetzt, um bis zu 0,5 ml der Lésung verabreichen zu
konnen. Eine geringe Menge geht wihrend der Herstellung von Peglntron zur Injektion verloren,
wenn die Dosis abgemessen und injiziert wird. Daher enthilt jeder Fertigpen einen Uberschuss an
Losungsmittel und Peglntron-Pulver, um eine Verabreichung der auf den Packmitteln erwihnten Dosis
an Peglntron-Injektionslosung in 0,5 ml zu gewihrleisten. Die hergestellte Losung hat eine
Konzentration von 50 Mikrogramm/0,5 ml.
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Peglntron 80 Mikrogramm Pulver und Ldsungsmittel zur Herstellung einer Injektionslgsung in einem
Fertigpen

Jeder Fertigpen (CLEARCLICK) wird mit dem in der Zwei-Kammer-Patrone enthaltenen
Losungsmittel (Wasser fuir Injektionszwecke) versetzt, um bis zu 0,5 ml der Lésung verabreichen zu
konnen. Eine geringe Menge geht wihrend der Herstellung von Peglntron zur Injektion verloren,
wenn die Dosis abgemessen und injiziert wird. Daher enthilt jeder Fertigpen einen Uberschuss an
Losungsmittel und Peglntron-Pulver, um eine Verabreichung der auf den Packmitteln erwéhnten Dosis
an Peglntron-Injektionslosung in 0,5 ml zu gewihrleisten. Die hergestellte Losung hat eine

Konzentration von 80 Mikrogramm/0,5 ml. Q

PeglIntron 100 Mikrogramm Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung in ein%

Fertigpen
Jeder Fertigpen (CLEARCLICK) wird mit dem in der Zwei-Kammer-Patrone enthaltenen

Losungsmittel (Wasser fuir Injektionszwecke) versetzt, um bis zu 0,5 ml der Lésung V& zu

konnen. Eine geringe Menge geht wihrend der Herstellung von Peglntron zur InjektiorN\e#{gfen,
wenn die Dosis abgemessen und injiziert wird. Daher enthilt jeder Fertigpen einen ¢
Losungsmittel und Peglntron-Pulver, um eine Verabreichung der auf den Packmy

an Peglntron-Injektionsldsung in 0,5 ml zu gewihrleisten. Die hergestellte I@

uss an
ahnten Dosis
eine

Konzentration von 100 Mikrogramm/0,5 ml.

Fertigpen
Jeder Fertigpen (CLEARCLICK) wird mit dem in der Zwei—Kax@ trone enthaltenen

Losungsmittel (Wasser fuir Injektionszwecke) versetzt, um b@g ml der Losung verabreichen zu
e

PeglIntron 120 Mikrogramm Pulver und Losungsmittel zur Herstellunﬁ%ktionslésung in einem

konnen. Eine geringe Menge geht wihrend der Herstellu Intron zur Injektion verloren,
wenn die Dosis abgemessen und injiziert wird. Dahay e®palN Fertigpen einen Uberschuss an
Losungsmittel und Peglntron-Pulver, um eine Vgrabfe g der auf den Packmitteln erwéhnten Dosis
an Peglntron-Injektionslésung in 0,5 ml zu gewéhk . Die hergestellte Losung hat eine
Konzentration von 120 Mikrogramm/0,5 ml. \

Peglntron 150 Mikrogramm Pulver und L& sthittel zur Herstellung einer Injektionsldsung in einem
Fertigpen .
Jeder Fertigpen (CLEARCLICK) gy it dem in der Zwei-Kammer-Patrone enthaltenen

Losungsmittel (Wasser fiir InjektNgsZWecke) versetzt, um bis zu 0,5 ml der Lésung verabreichen zu
konnen. Eine geringe Menge&jﬁ hrend der Herstellung von Peglntron zur Injektion verloren,
wenn die Dosis abgemess@ injiziert wird. Daher enthilt jeder Fertigpen einen Uberschuss an
Losungsmittel und P ulver, um eine Verabreichung der auf den Packmitteln erwéhnten Dosis
an Peglntron-Injek?igINoMhg in 0,5 ml zu gewihrleisten. Die hergestellte Losung hat eine
Konzentration v ikrogramm/0,5 ml.

13
Peglntron w ch Auflosung wie vorgeschrieben subkutan injiziert, wobei eine Nadel aufgesteckt
bene Dosis verabreicht wird. Die vollstandigen und durch erkldarende Bilder

und die v@
ergéh@ dhabungshinweise sind im Anhang der Gebrauchsinformation dargestellt.

1§ bgt allen parenteralen Arzneimitteln ist die zubereitete Losung vor der Applikation visuell zu
i®n. Die zubereitete Losung sollte klar und farblos sein. Bei Verféarbungen oder Vorliegen von
rtikeln darf die Losung nicht verwendet werden. Nach der Anwendung sind der Peglntron-Fertigpen
sowie etwaige nicht verwendete Losung entsprechend den nationalen Anforderungen zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Niederlande
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8. ZULASSUNGSNUMMERN

Peglntron 50 Mikrogramm Pulver und Lsungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung in einem

Fertigpen
EU/1/00/131/031

EU/1/00/131/032

EU/1/00/131/034 Q

Peglntron 80 Mikrogramm Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung in eine
Fertigpen %
EU/1/00/131/035 6

EU/1/00/131/036

EU/1/00/131/038 \
Peglntron 100 Mikrogramm Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injekt in einem
Fertigpen

EU/1/00/131/039 &

EU/1/00/131/040
EU/1/00/131/042

Peglntron 120 Mikrogramm Pulver und Ldsungsmittel zur Herste@&er Injektionsldsung in einem
Fertigpen

EU/1/00/131/043

EU/1/00/131/044 . Q

EU/1/00/131/046 ‘@,

Peglntron 150 Mikrogramm Pulver und Los nwte r Herstellung einer Injektionsldsung in einem

Fertigpen
EU/1/00/131/047 OQ

EU/1/00/131/048 ¢

EU/1/00/131/050 Q\

9. DATUM DER ER@\NG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER

ZULASSUN(§5\>'
*
Datum der Erteil ulassung: 25. Mai 2000

er¥ingerung der Zulassung: 25. Mai 2010

10. DER INFORMATION

iche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
imittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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ANHANG II @

HERSTELLER DES WIRKSTO OGISCHEN
URSPRUNGS UND HERS ER FUR DIE
CHARGENFREIGABE VE ORTLICH IST
BEDINGUNGEN SCHRANKUNGEN FUR DIE

ABGABE UND D UCH
L 2
SONSTIGE B, \ NGEN UND AUFLAGEN DER

GENEH I(@FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDI EN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ND WIRKSAME ANWENDUNG DES
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A.  HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND
HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers des Wirkstoffs biologischen Ursprungs

MSD International GmbH T/A MSD Ireland (Brinny)
Brinny
Innishannon

Co. Cork Q
Irland @
Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist 6 E

SP Labo N.V. \%

Industriepark 30 @

B-2220 Heist-op-den-Berg

Belgien

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DI{A%E UND DEN

GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschriankte drztliche Verschreibung (si ng I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).
R Q

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AU DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN \
o RegelmiiBlig aktualisierte Unbe iclikeitsberichte.
L 2
Die Anforderungen an die Einreic on regelméBig aktualisierten Unbedenklichkeitsberichten fiir

und im europdischen InternetMgrtal Tlir Arzneimittel veréffentlichten Liste der in der Union

festgelegten Stichtage (E

dieses Arzneimittel sind in der na%g AMikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen
te) - und allen kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

D. BEDINGU® ER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND WIRKSAME
ANWEN S ARZNEIMITTELS

L 2
. RisikonN ement-Plan (RMP)

Der [ Q:r Genehmigung fiir das Inverkehrbringen fiihrt die notwendigen, im vereinbarten RMP

begghNgbdnen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivititen
a men sowie alle kiinftigen vom Ausschuss fiir Humanarzneimittel (CHMP) vereinbarten
kt¥Walisierungen des RMP durch..

E Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
o nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur.
o jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-

Risikoverhéltnisses fithren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG UND AUF DEM BEHALTNIS

Karton 50 Mikrogramm

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS |

Peglntron 50 Mikrogramm Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung
Peginterferon alfa-2b @

2. WIRKSTOFF(E) %.3

Eine Durchstechflasche mit Pulver enthélt 50 Mikrogramm an Peginterferon alfa-2b u t
50 Mikrogramm/0,5 ml an Peginterferon alfa-2b, wenn die Herstellung wie Vorgesc® erfolgt.

S

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE Y |
Sonstige Bestandteile: Dinatriumhydrogenphosphat, Natriumdj y@ljhosphat-Dihydrat,

Sucrose und Polysorbat 80. Eine Ampulle mit Losungsmittel ¢ 0,7 ml Wasser fiir

Injektionszwecke.

o

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT,*

1 Durchstechflasche mit Pulver, 1 Ampulle nyt Lo mittel

1 Durchstechflasche mit Pulver, 1 Ampulle osungsmittel, 1 Injektionsspritze, 2 Injektionsnadeln
und 1 Reinigungstupfer

4 Durchstechflaschen mit Pulver, 4 ‘%
4 Durchstechflaschen mit Pulver, 4
Losungsmittel, 4 Injektionssprit
6 Durchstechflaschen mit P% mpullen mit Losungsmittel

12 Durchstechflaschen mit r, 12 Ampullen mit Losungsmittel, 12 Injektionsspritzen,
24 Injektionsnadeln u 1gungstupfer

mit Losungsmittel
n mit

50 Mikrogramm/0.9

N\

5. HIN UR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
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8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

Verwenden Sie die zubereitete Losung nach der Zubereitung sofort oder innerhalb von 24 Stunden,
falls sie im Kiihlschrank (2°C - 8°C) aufbewahrt wurde.

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank aufbewahren. 6

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FURRIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEN ARZNEIMITTELN O
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

Nach Entnahme der Dosis, verbleibende Losung verwerfen. 0

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHE UN%INEHMERS

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem * Q
Niederlande @

12. ZULASSUNGSNUMMER(N) \

EU/1/00/131/001 (1 Durchstechflas® @’ulver, 1 Ampulle mit Lésungsmittel)
EU/1/00/131/002 (1 Durchstechfl it Pulver, 1 Ampulle mit

Loésungsmittel, 1 Injektions ritz%ektionsnadeln und 1 Reinigungstupfer)
EU/1/00/131/003 (4 DurchsMasc en mit Pulver, 4 Ampullen mit Lésungsmittel)
EU/1/00/131/004 (4 Dyrc aschen mit Pulver, 4 Ampullen mit

Loésungsmittel, 4 Inj tzen, 8 Injektionsnadeln und 4 Reinigungstupfer)
EU/1/00/131/005 echflaschen mit Pulver, 6 Ampullen mit Losungsmittel)
EU/1/00/131/02 rchstechflaschen mit Pulver, 12 Ampullen mit Lésungsmittel,
12 Inj ektionss@% Injektionsnadeln und 12 Reinigungstupfer)

‘ 13. GENBEZEICHNUNG

E [ 14.  VERKAUFSABGRENZUNG |

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH |
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16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Peglntron 50 mcg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES

\

O

SN:

88

FORMAT %



MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

PegIntron 50 Mikrogramm — Durchstechflasche mit Pulver

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG |

Peglntron 50 Mikrogramm Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung
Peginterferon alfa-2b
s.C.

2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

3. VERFALLDATUM

Verw. bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG %%
Ch.-B.: K Q

5. INHALT NACH GEWICHT, V(@ DER EINHEITEN
50 mcg/0,5 ml ’\0

6. WEITERE ANGA NQ
’{
%)
&
%
%2
v
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG UND AUF DEM BEHALTNIS

Karton 80 Mikrogramm

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS |

Peglntron 80 Mikrogramm Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung
Peginterferon alfa-2b Q

2.  WIRKSTOFF(E) %:b

Eine Durchstechflasche mit Pulver enthélt 80 Mikrogramm an Peginterferon alfa-2b u @t
80 Mikrogramm/0,5 ml an Peginterferon alfa-2b, wenn die Herstellung wie Vorgesc® erfolgt.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE |

Sonstige Bestandteile: Dinatriumhydrogenphosphat, Natriumdghydr@g€nphosphat-Dihydrat,
Sucrose und Polysorbat 80. Eine Ampulle mit Losungsmittel e t 0,7 ml Wasser fiir
Injektionszwecke.

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT.*

1 Durchstechflasche mit Pulver, 1 Ampulle mit Lo mittel
1 Durchstechflasche mit Pulver, 1 Ampulle %sungsmittel, 1 Injektionsspritze, 2 Injektionsnadeln
und 1 Reinigungstupfer

4 Durchstechflaschen mit Pulver, 4 A mit Losungsmittel
4 Durchstechflaschen mit Pulver, 4 n mit
Loésungsmittel, 4 Injektionsspritzgff, tektionsnadeln und 4 Reinigungstupfer

6 Durchstechflaschen mit Pwlver, N mpullen mit Losungsmittel
12 Durchstechflaschen mit r, 12 Ampullen mit Losungsmittel, 12 Injektionsspritzen,
24 Injektionsnadeln ung,l gnigungstupfer

80 Mikrogramm/Oé

S. HIN @UR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Subku endung
PacK@ellage beachten.

WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
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8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

Verwenden Sie die zubereitete Losung nach der Zubereitung sofort oder innerhalb von 24 Stunden,
falls sie im Kiihlschrank (2°C - 8°C) aufbewahrt wurde.

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank aufbewahren. 6

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FURRIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEN ARZNEIMITTELN O
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

Nach Entnahme der Dosis, verbleibende Losung verwerfen. 0

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHE UN%INEHMERS

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem * Q
Niederlande @

12. ZULASSUNGSNUMMER(N) \

EU/1/00/131/006 (1 Durchstechflas® @’ulver, 1 Ampulle mit Lésungsmittel)
EU/1/00/131/007 (1 Durchstechfl 1t Pulver, 1 Ampulle mit

Loésungsmittel, 1 Injektions ritz%ektionsnadeln und 1 Reinigungstupfer)
EU/1/00/131/008 (4 DurchsMasc en mit Pulver, 4 Ampullen mit Lésungsmittel)
EU/1/00/131/009 (4 Dyrc aschen mit Pulver, 4 Ampullen mit

Loésungsmittel, 4 Inj tzen, 8 Injektionsnadeln und 4 Reinigungstupfer)
EU/1/00/131/010 echflaschen mit Pulver, 6 Ampullen mit Losungsmittel)
EU/1/00/131/027 rchstechflaschen mit Pulver, 12 Ampullen mit Lésungsmittel,
12 Inj ektionss@m Injektionsnadeln und 12 Reinigungstupfer)

‘ 13. GENBEZEICHNUNG

E [ 14.  VERKAUFSABGRENZUNG |

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH |
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16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Peglntron 80 mcg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES

\

O

SN:
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

PegIntron 80 Mikrogramm — Durchstechflasche mit Pulver

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG |

Peglntron 80 Mikrogramm Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung
Peginterferon alfa-2b
s.C.

2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

3. VERFALLDATUM

Verw. bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG %%
Ch.-B.: K Q

5. INHALT NACH GEWICHT, V(@ DER EINHEITEN
80 mcg/0,5 ml ’\0

6. WEITERE ANGA NQ
’{
%)
&
%
%2
v
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG UND AUF DEM BEHALTNIS

Karton 100 Mikrogramm

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS |

Peglntron 100 Mikrogramm Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung
Peginterferon alfa-2b E Q

2.  WIRKSTOFF(E) %:b

Eine Durchstechflasche mit Pulver enthélt 100 Mikrogramm an Peginterferon alfa-2b (@élt
100 Mikrogramm/0,5 ml an Peginterferon alfa-2b, wenn die Herstellung wie Vorges® erfolgt.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE |

Sonstige Bestandteile: Dinatriumhydrogenphosphat, Natriumdihydrogenplgg€phat-Dihydrat, Sucrose
und Polysorbat 80. Eine Ampulle mit Losungsmittel enthalt 0,7 ml ®asser fiir Injektionszwecke.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT ,@
™~ 4
tel

>
1 Durchstechflasche mit Pulver, 1 Ampulle mit g
1 Durchstechflasche mit Pulver, 1 Ampulle mit LO ittel, 1 Injektionsspritze, 2 Injektionsnadeln
und 1 Reinigungstupfer
4 Durchstechflaschen mit Pulver, 4 Am Osungsmittel

4 Durchstechflaschen mit Pulver, 4 A mit
Losungsmittel, 4 Injektionsspritzen®Q N\ekfionsnadeln und 4 Reinigungstupfer

6 Durchstechflaschen mit Pulver, len mit Losungsmittel
12 Durchstechflaschen mit RulverN2 Ampullen mit Losungsmittel, 12 Injektionsspritzen,
24 Injektionsnadeln und 12 R&igungstupfer

100 Mikrogramm/0,5 1l

*

.
Subkutan, dung
Packs ge beachten.

ARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

5. HINW]@ UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
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8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

Verwenden Sie die zubereitete Losung nach der Zubereitung sofort oder innerhalb von 24 Stunden,
falls sie im Kiihlschrank (2°C - 8°C) aufbewahrt wurde.

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank aufbewahren. 6

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FURRIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEN ARZNEIMITTELN O
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

Nach Entnahme der Dosis, verbleibende Losung verwerfen. 0

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHE UN%INEHMERS

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem * Q
Niederlande @

12. ZULASSUNGSNUMMER(N) \

EU/1/00/131/011 (1 Durchstechflas® @’ulver, 1 Ampulle mit Lésungsmittel)
EU/1/00/131/012 (1 Durchstechfl 1t Pulver, 1 Ampulle mit

Loésungsmittel, 1 Injektions ritz%ektionsnadeln und 1 Reinigungstupfer)
EU/1/00/131/013 (4 DurchsMasc en mit Pulver, 4 Ampullen mit Lésungsmittel)
EU/1/00/131/014 (4 Dyrc aschen mit Pulver, 4 Ampullen mit

Loésungsmittel, 4 Inj tzen, 8 Injektionsnadeln und 4 Reinigungstupfer)
EU/1/00/131/015 echflaschen mit Pulver, 6 Ampullen mit Losungsmittel)
EU/1/00/131/02 rchstechflaschen mit Pulver, 12 Ampullen mit Lésungsmittel,
12 Inj ektionss@m Injektionsnadeln und 12 Reinigungstupfer)

‘ 13. GENBEZEICHNUNG

E [ 14.  VERKAUFSABGRENZUNG |

[15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH |
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16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Peglntron 100 mcg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES

\

O

SN:
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

PegIntron 100 Mikrogramm — Durchstechflasche mit Pulver

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG |

Peglntron 100 Mikrogramm Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung
Peginterferon alfa-2b
s.C.

2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

3. VERFALLDATUM

Verw. bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG %%
Ch.-B.: K Q

5. INHALT NACH GEWICHT, V(@ DER EINHEITEN
100 mcg/0,5 ml . 0

6. WEITERE ANGAB Q
K
Q
S
2
&
?x
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG UND AUF DEM BEHALTNIS

Karton 120 Mikrogramm

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS |

Peglntron 120 Mikrogramm Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung
Peginterferon alfa-2b E Q

2.  WIRKSTOFF(E) %
Eine Durchstechflasche mit Pulver enthélt 120 Mikrogramm an Peginterferon alfa-2b Q
enthélt 120 Mikrogramm/0,5 ml an Peginterferon alfa-2b, wenn die Herstellung wie chrieben
erfolgt.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE |

Sonstige Bestandteile: Dinatriumhydrogenphosphat, Natriumdihydi®genphosphat-Dihydrat, Sucrose
und Polysorbat 80. Eine Ampulle mit Losungsmittel enthélt 0,7 ser fiir Injektionszwecke.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT o

1 Durchstechflasche mit Pulver, 1 Ampulle mit LO ittel
1 Durchstechflasche mit Pulver, 1 Ampulle nwsu gsmittel, 1 Injektionsspritze, 2 Injektionsnadeln
und 1 Reinigungstupfer

4 Durchstechflaschen mit Pulver, 4 A mit Losungsmittel
4 Durchstechflaschen mit Pulver, 4 1JPn mit
Loésungsmittel, 4 Injektionsspritzey® jektionsnadeln und 4 Reinigungstupfer

12 Durchstechflaschen mit Pier, 12 Ampullen mit Losungsmittel, 12 Injektionsspritzen,

24 Injektionsnadeln u 1®p sungstupfer
120 Mikrogramm/g,

N

6 Durchstechflaschen mit P\% pullen mit Losungsmittel

5. HIN&Y R UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Subkuta endung

Pack@ age beachten.

WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
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8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

Verwenden Sie die zubereitete Losung nach der Zubereitung sofort oder innerhalb von 24 Stunden,
falls sie im Kiihlschrank (2°C - 8°C) aufbewahrt wurde.

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank aufbewahren. 6

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FURRIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEN ARZNEIMITTELN O
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

Nach Entnahme der Dosis, verbleibende Losung verwerfen. 0

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHE UN%(NEHMERS

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem * Q
Niederlande @

12. ZULASSUNGSNUMMER(N) \

EU/1/00/131/016 (1 Durchstechflas® @’ulver, 1 Ampulle mit Lésungsmittel)
EU/1/00/131/017 (1 Durchstechfl 1t Pulver, 1 Ampulle mit

Loésungsmittel, 1 Injektions ritz%ektionsnadeln und 1 Reinigungstupfer)
EU/1/00/131/018 (4 DurchsMasc en mit Pulver, 4 Ampullen mit Lésungsmittel)
EU/1/00/131/019 (4 Dyrc aschen mit Pulver, 4 Ampullen mit

Loésungsmittel, 4 Inj tzen, 8 Injektionsnadeln und 4 Reinigungstupfer)
EU/1/00/131/020 echflaschen mit Pulver, 6 Ampullen mit Losungsmittel)
EU/1/00/131/02 rchstechflaschen mit Pulver, 12 Ampullen mit Lésungsmittel,
12 Inj ektionss@m Injektionsnadeln und 12 Reinigungstupfer)

‘ 13. GENBEZEICHNUNG

E [ 14.  VERKAUFSABGRENZUNG |

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH |

99



16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Peglntron 120 mcg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES

\

FORMAT %

O

SN:
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

PegIntron 120 Mikrogramm — Durchstechflasche mit Pulver

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG |

Peglntron 120 Mikrogramm Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung
Peginterferon alfa-2b
s.C.

2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

3. VERFALLDATUM

Verw. bis

Ch.-B.: ‘0

4. CHARGENBEZEICHNUNG %%

5. INHALT NACH GEWICHT, V(@DER EINHEITEN

120 mcg/0,5 ml . 0

6. WEITERE ANGAB Q
ﬂ\
Q
S
2
&
?x
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG UND AUF DEM BEHALTNIS

Karton 150 Mikrogramm

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS |

Peglntron 150 Mikrogramm Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung
Peginterferon alfa-2b E

2. WIRKSTOFF(E) %.3

Eine Durchstechflasche mit Pulver enthélt 150 Mikrogramm an Peginterferon alfa-2b

erfolgt.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE /‘ A's |

Sonstige Bestandteile: Dinatriumhydrogenphosphat, Natriumdihydn%nphosphat-Dihydrat, Sucrose
und Polysorbat 80. Eine Ampulle mit Losungsmittel enthélt 0,7 ser fiir Injektionszwecke.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT, ¢

1 Durchstechflasche mit Pulver, 1 Ampulle mit Lo
1 Durchstechflasche mit Pulver, 1 Ampulle %sungsmittel, 1 Injektionsspritze, 2 Injektionsnadeln

und 1 Reinigungstupfer
4 Durchstechflaschen mit Pulver, 4 A mit Losungsmittel
4 Durchstechflaschen mit Pulver, 4 A@n mit
Losungsmittel, 4 Injektionsspritzegf yektionsnadeln und 4 Reinigungstupfer
6 Durchstechflaschen mit Pylver, pullen mit Losungsmittel

\er, 12 Ampullen mit Losungsmittel, 12 Injektionsspritzen,

12 Durchstechflaschen mit
24 Injektionsnadeln ungd 1 gntgungstupfer
150 Mikrogrammfg,

‘ 5. HIN SINZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG
Subkut '@wendung
Pac cilage beachten.

WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
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8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

Verwenden Sie die zubereitete Losung nach der Zubereitung sofort oder innerhalb von 24 Stunden,
falls sie im Kiihlschrank (2°C - 8°C) aufbewahrt wurde.

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank aufbewahren. 6

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FURRIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEN ARZNEIMITTELN O
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

Nach Entnahme der Dosis, verbleibende Losung verwerfen. 0

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHE UN%INEHMERS

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem * Q
Niederlande @

12. ZULASSUNGSNUMMER(N) \

EU/1/00/131/021 (1 Durchstechflas® @’ulver, 1 Ampulle mit Lésungsmittel)
EU/1/00/131/022 (1 Durchstechfl 1t Pulver, 1 Ampulle mit

Loésungsmittel, 1 Injektions ritz%ektionsnadeln und 1 Reinigungstupfer)
EU/1/00/131/023 (4 DurchsMasc en mit Pulver, 4 Ampullen mit Lésungsmittel)
EU/1/00/131/024 (4 Dyrc aschen mit Pulver, 4 Ampullen mit

Loésungsmittel, 4 Inj tzen, 8 Injektionsnadeln und 4 Reinigungstupfer)
EU/1/00/131/025 echflaschen mit Pulver, 6 Ampullen mit Losungsmittel)
EU/1/00/131/03 rchstechflaschen mit Pulver, 12 Ampullen mit Lésungsmittel,
12 Inj ektionss&m Injektionsnadeln und 12 Reinigungstupfer)

‘ 13. GENBEZEICHNUNG

E [ 14.  VERKAUFSABGRENZUNG |

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH |
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16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Peglntron 150 mcg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC: \@‘G)

SN:
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

PegIntron 150 Mikrogramm — Durchstechflasche mit Pulver

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG |

Peglntron 150 Mikrogramm Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung
Peginterferon alfa-2b
s.C.

2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

3. VERFALLDATUM

Verw. bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG %%
Ch.-B.: K Q

5. INHALT NACH GEWICHT, V(@ DER EINHEITEN
150 mcg/0,5 ml . 0

6. WEITERE ANGAB Q
K
Q
S
2
&
?x
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

PegIntron — Ampulle mit Losungsmittel

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG |

Losungsmittel fiir Peglntron Q

Wasser fiir Injektionszwecke

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG %
| 3. VERFALLDATUM Q@ |
Verw. bis 0

4. CHARGENBEZEICHNUNG E }
Ch.-B.: Q

XS
5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUM EINHEITEN

0,7 ml

*

R
6. WEITERE ANGABEN @\)
2
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG UND AUF DEM BEHALTNIS

Karton 50 Mikrogramm Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung in
einem Fertigpen

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS |

Peglntron 50 Mikrogramm Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung in einem Q

Fertigpen @
Peginterferon alfa-2b 6

2.  WIRKSTOFF(E) \@» |

Ein Fertigpen enthilt eine ausreichende Menge an Peginterferon alfa-2b, um 50 Mg mm/0,5 ml
Peginterferon alfa-2b zu liefern, wenn die Zubereitung wie vorgeschrieben er&

v

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

@

Sonstige Bestandteile: Dinatriumhydrogenphosphat, Natriumdik@&nphosphat—Dihydrat, Sucrose
und Polysorbat 80. Losungsmittel: Wasser fiir Inj ektiOHSZWQ

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHA

Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung ein@ek ionslosung in einem Fertigpen
1 Pen (CLEARCLICK), 1 Injektionsnad einigungstupfer

4 Pens (CLEARCLICK), 4 Injektionsn 8 Reinigungstupfer

12 Pens (CLEARCLICK), 12 Inj ekﬁ& agbln und 24 Reinigungstupfer

50 Mikrogramm/0,5 ml Q

‘ 5. HINWEISE Z RT(EN) DER ANWENDUNG
.
Subkutane Anwend
Packungsbeilaggpe n.
.
6. INWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND

T SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

mittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

?Q
‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH |

| 8.  VERFALLDATUM |

Verwendbar bis
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Verwenden Sie die zubereitete Losung nach der Zubereitung sofort oder innerhalb von 24 Stunden,
falls sie im Kiihlschrank (2°C - 8°C) aufbewahrt wurde.

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG |

Im Kiihlschrank aufbewahren. Nicht einfrieren.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE Q
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEN ARZNEIMITTELN ODER DAV
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN ~

Nach Verabreichung der Dosis den Pen in einem geeigneten Behilter entsorgen. \%

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTE RS |
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Niederlande é

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/00/131/031 (1 Pen, 1 Injektionsnadel und 2 Wgifgglingstupfer)
EU/1/00/131/032 (4 Pens, 4 Injektionsnadeln$gnd 8 Neinigungstupfer)
EU/1/00/131/034 (12 Pens, 12 Inj ektions@ 24 Reinigungstupfer)

’Qs )
13. CHARGENBEZEICHNLU,
Ch.-B.: \

ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT |

ngntron 50 meg

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
NN:



MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

Fertigpen-Etikett - PegIntron 50 Mikrogramm Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer
Injektionslosung in einem Fertigpen

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG |

Peginterferon alfa-2b

s.C. 6
2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG @ |

Packungsbeilage beachten.

3. VERFALLDATUM /\/ |
Verw. bis K

4. CHARGENBEZEICHNUNG O
\Q

Peglntron 50 Mikrogramm Pulver und Lésungsmittel zur Injektion EQ

*

*
Ch.-B.: \@
5. INHALT NACH GEWICHT, V@N ODER EINHEITEN

*

50 mcg/0,5 ml

| 6.  WEITERE ANGA@S
Pen (CLEARCLICJ(\\\

B
o
?3
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG UND AUF DEM BEHALTNIS

Karton 80 Mikrogramm Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung in
einem Fertigpen

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS |

Peglntron 80 Mikrogramm Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung in einem Q

Fertigpen @
Peginterferon alfa-2b 6

2.  WIRKSTOFF(E) \@» |

Ein Fertigpen enthilt eine ausreichende Menge an Peginterferon alfa-2b, um 80 Mg mm/0,5 ml
Peginterferon alfa-2b zu liefern, wenn die Zubereitung wie vorgeschrieben er&

v

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

@

Sonstige Bestandteile: Dinatriumhydrogenphosphat, Natriumdik@&nphosphat—Dihydrat, Sucrose
und Polysorbat 80. Losungsmittel: Wasser fiir Inj ektiOHSZWQ

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHA

Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung ein@ek ionslosung in einem Fertigpen
1 Pen (CLEARCLICK), 1 Injektionsnad einigungstupfer

4 Pens (CLEARCLICK), 4 Injektionsn: 8 Reinigungstupfer

12 Pens (CLEARCLICK), 12 Inj ekﬁﬂa In und 24 Reinigungstupfer

80 Mikrogramm/0,5 ml Q

‘ 5. HINWEISE Z RT(EN) DER ANWENDUNG
.
Subkutane Anwend
Packungsbeilaggpe n.
.
6. INWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND

T SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

mittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

?Q
‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH |

| 8.  VERFALLDATUM |

Verwendbar bis
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Verwenden Sie die zubereitete Losung nach der Zubereitung sofort oder innerhalb von 24 Stunden,
falls sie im Kiihlschrank (2°C - 8°C) aufbewahrt wurde.

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG |

Im Kiihlschrank aufbewahren. Nicht einfrieren.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE Q
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEN ARZNEIMITTELN ODER DAV
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN ~

Nach Verabreichung der Dosis den Pen in einem geeigneten Behilter entsorgen. \%

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTE RS |
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Niederlande é

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/00/131/035 (1 Pen, 1 Injektionsnadel und 2 Wgifgglingstupfer)
EU/1/00/131/036 (4 Pens, 4 InjektionsnadelnYgnd 8 Neinigungstupfer)
EU/1/00/131/038 (12 Pens, 12 Inj ektions@ 24 Reinigungstupfer)

’Qs )
13. CHARGENBEZEICHNLU,
Ch.-B.: \

GABEN IN BLINDENSCHRIFT |

sIntron 80 mcg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

Fertigpen-Etikett - PegIntron 80 Mikrogramm Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer
Injektionslosung in einem Fertigpen

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG |

Peginterferon alfa-2b

s.C. 6
2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG @ |

Packungsbeilage beachten.

3. VERFALLDATUM /\/ |
Verw. bis K

4. CHARGENBEZEICHNUNG O
\Q

Peglntron 80 Mikrogramm Pulver und Lésungsmittel zur Injektion EQ

*

*
Ch.-B.: \@
5. INHALT NACH GEWICHT, V@N ODER EINHEITEN

*

80 mcg/0,5 ml

| 6.  WEITERE ANGA@S
Pen (CLEARCLICJ(\\\

B
o
?3

114



ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG UND AUF DEM BEHALTNIS

Karton 100 Mikrogramm Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung in
einem Fertigpen

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS |

Fertigpen

Peginterferon alfa-2b 6

2.  WIRKSTOFF(E) \@» |

Ein Fertigpen enthélt eine ausreichende Menge an Peginterferon alfa-2b, um 100 @amm/O,S ml
Peginterferon alfa-2b zu liefern, wenn die Zubereitung wie vorgeschrieben er&

Peglntron 100 Mikrogramm Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung in eine@Q

@

3. SONSTIGE BESTANDTEILE $

Sonstige Bestandteile: Dinatriumhydrogenphosphat, Natriumdik@&nphosphat—Dihydrat, Sucrose
und Polysorbat 80. Losungsmittel: Wasser fiir Inj ektiOHSZWQ

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHA

Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung ein@ek ionslosung in einem Fertigpen
1 Pen (CLEARCLICK), 1 Injektionsnad einigungstupfer

4 Pens (CLEARCLICK), 4 Injektionsn 8 Reinigungstupfer

12 Pens (CLEARCLICK), 12 Inj ekﬁﬂa In und 24 Reinigungstupfer

100 Mikrogramm/0,5 ml Q

‘ 5. HINWEISE Z RT(EN) DER ANWENDUNG
.
Subkutane Anwend
Packungsbeilaggpe n.
.
6. INWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND

T SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

mittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

?Q
‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH |

| 8.  VERFALLDATUM |

Verwendbar bis

115



Verwenden Sie die zubereitete Losung nach der Zubereitung sofort oder innerhalb von 24 Stunden,
falls sie im Kiihlschrank (2°C - 8°C) aufbewahrt wurde.

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG |

Im Kiihlschrank aufbewahren. Nicht einfrieren.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE Q
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEN ARZNEIMITTELN ODER DAV
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN ~

Nach Verabreichung der Dosis den Pen in einem geeigneten Behilter entsorgen. \%

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTE RS |
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Niederlande é

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/00/131/039 (1 Pen, 1 Injektionsnadel und 2 Wgifgglingstupfer)
EU/1/00/131/040 (4 Pens, 4 InjektionsnadelnYgnd 8 Neinigungstupfer)
EU/1/00/131/042 (12 Pens, 12 Inj ektions@ 24 Reinigungstupfer)

’Qs )
13. CHARGENBEZEICHNLU,
Ch.-B.: \

GABEN IN BLINDENSCHRIFT |

gIntron 100 mcg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

Fertigpen-Etikett - PegIntron 100 Mikrogramm Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer
Injektionslosung in einem Fertigpen

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG |

Peginterferon alfa-2b

s.C. 6
2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG @ |

Packungsbeilage beachten.

3. VERFALLDATUM /\/ |
Verw. bis K

4. CHARGENBEZEICHNUNG O
\Q

Peglntron 100 Mikrogramm Pulver und Losungsmittel zur Injektion EQ

*

*
Ch.-B.: \@
5. INHALT NACH GEWICHT, V@I ODER EINHEITEN

Y af
100 mcg/0,5 ml '\\)

| 6.  WEITERE ANGA@S
Pen (CLEARCLICJ(\\

\
/\9
N
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG UND AUF DEM BEHALTNIS

Karton 120 Mikrogramm Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung in
einem Fertigpen

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS |

Peglntron 120 Mikrogramm Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung in eine@Q

Fertigpen

Peginterferon alfa-2b 6
2.  WIRKSTOFF(E) ‘ |
Ein Fertigpen enthélt eine ausreichende Menge an Peginterferon alfa-2b, um 120 0 amm/O 5ml

Peginterferon alfa-2b zu liefern, wenn die Zubereitung wie vorgeschrieben erf6

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

@

Sonstige Bestandteile: Dinatriumhydrogenphosphat, Natriumdik@&nphosphat—Dihydrat, Sucrose
und Polysorbat 80. Losungsmittel: Wasser fiir Inj ektiOHSZWQ

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHA

Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung ein@ek ionslosung in einem Fertigpen

1 Pen (CLEARCLICK), 1 Injektionsnad einigungstupfer
4 Pens (CLEARCLICK), 4 Injektionsn: 8 Reinigungstupfer
12 Pens (CLEARCLICK), 12 Inj ekﬁ In und 24 Reinigungstupfer
120 Mikrogramm/0,5 ml Q
‘ 5. HINWEISE Z RT(EN) DER ANWENDUNG
.
Subkutane Anwend
Packungsbeilaggpe n.
.
6. INWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND

T SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

mittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

?Q
‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH |

| 8.  VERFALLDATUM |

Verwendbar bis
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Verwenden Sie die zubereitete Losung nach der Zubereitung sofort oder innerhalb von 24 Stunden,
falls sie im Kiihlschrank (2°C - 8°C) aufbewahrt wurde.

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG |

Im Kiihlschrank aufbewahren. Nicht einfrieren.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE Q
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEN ARZNEIMITTELN ODER DAV
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN ~

Nach Verabreichung der Dosis den Pen in einem geeigneten Behilter entsorgen. \%

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTE RS |
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Niederlande é

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/00/131/043 (1 Pen, 1 Injektionsnadel und 2 Wgifgglingstupfer)
EU/1/00/131/044 (4 Pens, 4 Injektionsnadeln$gnd 8 Neinigungstupfer)
EU/1/00/131/046 (12 Pens, 12 Inj ektions@ 24 Reinigungstupfer)

’Qs )
13. CHARGENBEZEICHNLU,
Ch.-B.: \

GABEN IN BLINDENSCHRIFT |

elntron 120 mcg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

Fertigpen-Etikett - PegIntron 120 Mikrogramm Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer
Injektionslosung in einem Fertigpen

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG |

Peginterferon alfa-2b

s.C. 6
2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG @ |

Packungsbeilage beachten.

3. VERFALLDATUM /\/ |
Verw. bis K

4. CHARGENBEZEICHNUNG O
\Q

Peglntron 120 Mikrogramm Pulver und Losungsmittel zur Injektion EQ

*

*
Ch.-B.: \@
5. INHALT NACH GEWICHT, V@N ODER EINHEITEN

*

120 mcg/0,5 ml

| 6.  WEITERE ANGA@S
Pen (CLEARCLK‘\\\'

*

%,
<
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG UND AUF DEM BEHALTNIS

Karton 150 Mikrogramm Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung in
einem Fertigpen

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS |

Peglntron 150 Mikrogramm Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung in eine@Q

Fertigpen

Peginterferon alfa-2b 6
2.  WIRKSTOFF(E) ‘ |
Ein Fertigpen enthélt eine ausreichende Menge an Peginterferon alfa-2b, um 150 0 amm/O 5ml

Peginterferon alfa-2b zu liefern, wenn die Zubereitung wie vorgeschrieben erf6

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

@

Sonstige Bestandteile: Dinatriumhydrogenphosphat, Natriumdik@&nphosphat—Dihydrat, Sucrose
und Polysorbat 80. Losungsmittel: Wasser fiir Inj ektiOHSZWQ

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHA

Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung ein@ek ionslosung in einem Fertigpen

1 Pen (CLEARCLICK), 1 Injektionsnad einigungstupfer
4 Pens (CLEARCLICK), 4 Injektionsn: 8 Reinigungstupfer
12 Pens (CLEARCLICK), 12 Inj ekﬁ In und 24 Reinigungstupfer
150 Mikrogramm/0,5 ml Q
‘ 5. HINWEISE Z RT(EN) DER ANWENDUNG
.
Subkutane Anwend
Packungsbeilaggpe n.
.
6. INWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND

T SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

mittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

?Q
‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH |

| 8.  VERFALLDATUM |

Verwendbar bis
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Verwenden Sie die zubereitete Losung nach der Zubereitung sofort oder innerhalb von 24 Stunden,
falls sie im Kiihlschrank (2°C - 8°C) aufbewahrt wurde.

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG |

Im Kiihlschrank aufbewahren. Nicht einfrieren.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE Q
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEN ARZNEIMITTELN ODER DAV
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN ~

Nach Verabreichung der Dosis den Pen in einem geeigneten Behilter entsorgen. \%

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTE RS |
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Niederlande é

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/00/131/047 (1 Pen, 1 Injektionsnadel und 2 Wgifgglingstupfer)
EU/1/00/131/048 (4 Pens, 4 InjektionsnadelnYgnd 8 Neinigungstupfer)
EU/1/00/131/050 (12 Pens, 12 Inj ektions@ 24 Reinigungstupfer)

’Qs )
13. CHARGENBEZEICHNLU,
Ch.-B.: \

GABEN IN BLINDENSCHRIFT |

elntron 150 mcg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

Fertigpen-Etikett - PegIntron 150 Mikrogramm Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer
Injektionslosung in einem Fertigpen

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG |

Peginterferon alfa-2b

s.C. 6
2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG \@»

Packungsbeilage beachten.

3. VERFALLDATUM /\/ |
Verw. bis K

4. CHARGENBEZEICHNUNG O
\Q

Peglntron 150 Mikrogramm Pulver und Losungsmittel zur Injektion EQ

‘0
Ch.-B.: \@
5. INHALT NACH GEWICHT, V@N ODER EINHEITEN

150 mcg/0,5 ml \0

| 6.  WEITERE ANGA

Pen (CLEARCLIGK

\<°
Q
?3
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

PegIntron 50 Mikrogramm Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung
PegIntron 80 Mikrogramm Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung
PeglIntron 100 Mikrogramm Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung
Peglntron 120 Mikrogramm Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung
PeglIntron 150 Mikrogramm Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung

Peginterferon alfa-2b Q

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dies @
Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.
- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spiter nochmals 16566

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheke\

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht a weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwer@a en wie
Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt heker. Dies
gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage odwesind. Siche
Abschnitt 4.

Was sollten Sie vor der Anwendung von Peglntron b
Wie ist PegIntron anzuwenden?
Welche Nebenwirkungen sind moglich? Q

>
2
Wie ist Peglntron aufzubewahren? X
on

Was in dieser Packungsbeilage steht K
. Was ist Peglntron und wofiir wird es angewendet? @

R

Inhalt der Packung und weitere Informati

1. Was ist Peglntron und wofiir v@lgewendet?

Der arzneilich wirksame Bestand xes Arzneimittels ist ein Peginterferon alfa-2b genanntes
Protein, das zur Arzneimitt 1as@lnterferone gehort. Interferone werden von Threm
Immunsystem gebildet, umﬁxﬁonen und schwere Krankheiten zu bekdmpfen. Dieses Arzneimittel
wird in Thren Korper ggs @: ljiziert), um zusammen mit [hrem Immunsystem zu wirken. Dieses
Arzneimittel wird z R) ng von chronischer Hepatitis C, einer Virusinfektion der Leber,

*
verwendet.
Erwachsena §
Die KombjpaWgiNdieses Arzneimittels mit Ribavirin und Boceprevir wird fiir einige Erscheinungsformen

en Hepatitis-C-Virusinfektion (auch HCV-Infektion genannt) bei erwachsenen Patienten,
nd élter sind, empfohlen. Es kann bei Erwachsenen angewendet werden, deren HCV-

I bisher noch nicht behandelt worden ist oder die bisher sogenannte Interferone oder pegylierte
tcffgPone angewendet haben.

1e Kombination dieses Arzneimittels mit Ribavirin wird zur Behandlung von Erwachsenen empfohlen,
die 18 Jahre oder dlter sind und mit diesen Arzneimitteln noch nicht vorbehandelt wurden. Dies schlief3t
Erwachsene ein, die auch mit HIV (Humanes Immundefizienz-Virus) infiziert und dabei klinisch stabil
sind. Die Kombination ist auch indiziert bei Erwachsenen, die auf eine vorausgegangene
Kombinationstherapie mit Interferon alfa bzw. Peginterferon alfa und Ribavirin oder auf eine Therapie
allein mit Interferon alfa nicht angesprochen oder einen Riickfall erlitten haben.

Liegt bei Thnen ein medizinischer Umstand vor, der die Anwendung von Ribavirin gefdhrlich macht, oder
wenn Sie bereits ein Problem bei der Einnahme hatten, wird Ihr Arzt Ihnen wahrscheinlich dieses
Arzneimittel allein verschreiben.
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Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, fragen Sie Thren Arzt oder
Apotheker.

Kinder und Jugendliche
Dieses Arzneimittel wird in Kombination mit Ribavirin bei Kindern ab einem Alter von 3 Jahren und
bei Jugendlichen mit nicht vorbehandelter chronischer Hepatitis C angewendet.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Peglntron beachten? @Q

PegIntron darf nicht angewendet werden
Sie sollten vor Beginn der Behandlung Thren Arzt informieren, wenn Sie oder das Kind, fii 1€

Sorge tragen
- allergisch gegen Peginterferon alfa-2b oder einen der in Abschnitt 6 genannten\ n
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.
allergisch gegen irgendein Interferon sind.
schwerwiegende Probleme mit dem Herzen hatten.
eine Herzerkrankung haben, die in den letzten 6 Monaten nicht u @t e gewesen ist.
einen ernsten Gesundheitszustand haben, der Sie sehr schwiécht.
Autoimmunhepatitis oder andere Probleme mit [hrem Immungystergfhaben.
ein Arzneimittel einnehmen, das Thr Inmunsystem unterdrjj &jchwéicht).
eine fortgeschrittene, unkontrollierte Lebererkrankun % uller Hepatitis C).
eine Schilddriisenerkrankung haben, die sich durch ittel nicht gut beherrschen lasst.
Epilepsie haben, eine Storung, die Krédmpfe (Anfj JKrampfanfille®) auslost.
mit Telbivudin behandelt werden (siehe Abgohn dung von Peglntron zusammen mit
anderen Arzneimitteln®).

Sie diirfen Peglntron nicht anwenden, Wem@ oben aufgefiihrten Umstidnde auf Sie oder das

Kind, fiir das Sie Sorge tragen, zutrifft. Q
Dartiber hinaus diirfen Kinder und ’@C dieses Arzneimittel nicht anwenden, wenn bei thnen

jemals schwerwiegende nervlich riachtigungen oder geistige oder seelische Storungen wic
schwere Depression oder S lbst edanken aufgetreten sind.

Hinweis: Bitte lesen Sie a Abschnitt »-.. darf nicht angewendet werden* in den
Packungsbeilagen z und Boceprevn‘ bevor Sie diese in Kombination mit diesem
Arzneimittel anwe®

Warnhinw‘el 0rs1chtsmal5nahmen
Suchen Sie i le einer schweren allergischen Reaktion (wie Schwierigkeiten beim Atmen,
keuchen ng oder Nesselsucht) unverziiglich einen Arzt auf.

rethen Sie mit Threm Arzt, bevor Sie dieses Arzneimittel anwenden, wenn Sie oder das
ur das Sie Sorge tragen:
jemals schwerwiegende nervliche Beeintrichtigungen oder geistige oder seelische
Storungen hatten oder aus der Vorgeschichte Substanzmissbrauch (z.B. Alkohol oder Drogen)
bekannt ist.
Die Anwendung dieses Arzneimittels bei Kindern und Jugendlichen mit bestehenden oder in der
Vorgeschichte bestehenden schwerwiegenden psychiatrischen Stérungen ist nicht erlaubt (siche
Abschnitt ,,Peglntron darf nicht angewendet werden®).
wegen einer psychischen Erkrankung behandelt werden oder in der Vergangenheit wegen
eines Nervenleidens oder einer psychischen Storung, einschlieBlich Depression (wie z. B.
Traurigkeitsgefiihl, Niedergeschlagenheit) oder Selbstmord- oder Mordgedanken behandelt
worden sind (siehe Abschnitt 4. ,,Welche Nebenwirkungen sind moglich?*).
jemals einen Herzanfall oder ein Problem mit dem Herzen hatten.
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- eine Nierenerkrankung haben; Ihr Arzt kann [hnen eine niedrigere Dosis als iiblich
verschreiben und Ihre Nierenblutwerte wihrend der Behandlung regelméaBig iiberwachen. Wenn
dieses Arzneimittel in Kombination mit Ribavirin angewendet wird, sollte Ihr Arzt Sie oder das
Kind, fiir das Sie Sorge tragen, besonders sorgfiltig auf einen Abfall der Anzahl der roten
Blutkorperchen tiberwachen.
eine Zirrhose oder andere Leberprobleme haben (auller Hepatitis C).
Symptome entwickeln, die mit einer Erkéltung oder einer anderen Infektion des Atemtraktes
verbunden sind, wie Fieber, Husten oder irgendwelche Schwierigkeiten beim Atmen.
Diabetiker sind oder hohen Blutdruck haben; Ihr Arzt kann eine Augenuntersuchung bei Q
Ihnen oder dem Kind, fiir das Sie Sorge tragen, anordnen.
eine schwere Erkrankung hatten, die die Atmung oder das Blut betraf. @
die Hauterkrankungen Schuppenflechte oder Sarkoidose haben, die sich wéhrend der 6
Behandlung mit diesem Arzneimittel verschlechtern konnen.
beabsichtigen, schwanger zu werden. Besprechen Sie dies mit Threm Arzt, bevgr jdCr
Anwendung dieses Arzneimittels beginnen. \
eine Organtransplantation hatten (entweder Niere oder Leber); eine Interfe@ andlung
kann das Risiko fiir eine AbstoBBungsreaktion erhéhen. Besprechen Sie di% ngt mit [hrem
Arzt.

zeitgleich gegen HIV behandelt werden (siehe Abschnitt ,,Anwend n@

zusammen mit anderen Arzneimitteln®).

eine Infektion mit dem Hepatitis-B-Virus haben oder hatten, {hr t Sie vielleicht genauer

ntron

iiberwachen mochte.

Hinweis: Bitte lesen Sie den Abschnitt ,, Warnhinweise u ichtsmafinahmen* in der
Packungsbeilage zu Ribavirin, bevor Sie es in Kombjpry it diesem Arzneimittel
anwenden.

>
Zahn- und Munderkrankungen wurden bei Pa e’r@ ichtet, die dieses Arzneimittel und
Ribavirin im Rahmen einer Kombinationstherapie en. Es kdnnen sich
Zahnfleischerkrankungen entwickeln, die zma verlust fiihren kénnen. Unter Umstdnden
entwickeln Sie Mundtrockenheit oder , wobei beides Thre Zdhne schidigen kann. Es ist
wichtig, dass Sie zweimal am Tag griinghicRJhit Zdhne reinigen, [hren Mund ausspiilen, wenn Sie
erbrechen und dass Sie regelmiBig zﬂrz 1ch untersucht werden.

Wihrend der Behandlung kénne@nigen Patienten Augenprobleme oder in seltenen Féllen eine
Verminderung des Sehvermo¥gns alYftreten. Vor Beginn der Behandlung sollte Thr Arzt eine
Augenuntersuchung durc% Sollte irgendeine Sehstérung auftreten, miissen Sie Ihren Arzt
informieren und sic e& rtigen und griindlichen Augenuntersuchung unterziehen. Falls bei
Thnen ein medizini® stand vorliegt, der in der Zukunft zu Augenproblemen fiihren kann (z.B.

Diabetes oder Bl ruck), sollten Sie regelméfBige Augenuntersuchungen wihrend der
Behandlung e n.Werschlechtert sich eine Storung am Auge oder treten neue Stérungen am Auge
auf, wird Ih andlung abgebrochen werden.

Wihr, &ehandlung mit Peglntron wird Thr Arzt [hnen unter Umsténden raten, besonders viel
FI)D el zu sich zu nehmen, um einen Blutdruckabfall zu vermeiden.
r Xrz

t wird [hr Blut vor und wihrend der Behandlung untersuchen, um sicher zu gehen, dass die
handlung, die Sie erhalten, sicher und wirksam ist.

Kinder und Jugendliche
Dieses Arzneimittel wird nicht zur Anwendung bei Patienten unter 3 Jahren empfohlen.

Anwendung von Peglntron zusammen mit anderen Arzneimitteln

Bitte informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie oder das Kind, fiir das Sie Sorge tragen:

- andere Arzneimittel oder Vitaminpraparate/Nahrungserginzungsmittel einnehmen bzw. vor
kurzem eingenommen haben, auch wenn es sich um nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel
handelt.
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- sowohl mit dem Humanen Immundefizienz-Virus (HIV-positiv) als auch mit dem Hepatitis
C-Virus (HCV) infiziert sind und mit einem gegen HIV gerichteten Arzneimittel behandelt
werden — [nukleosidische Reverse-Transkriptase-Hemmer (NRTI) und/oder hochaktive
antiretrovirale Therapie (HAART)]. Ihr Arzt wird Sie hinsichtlich Anzeichen und Symptome
dieser Umsténde iiberwachen.

o Die Anwendung dieses Arzneimittels in Kombination mit Ribavirin und
Arzneimitteln gegen die HIV-Infektion kann das Risiko fiir das Auftreten einer
Laktatazidose, eines Leberversagens und einer Verdnderung des Blutbilds (Abnahme
der Zahl roter Blutzellen, weiller Blutzellen und von Blutplattchen, die an der
Blutgerinnung beteiligt sind) erhdhen. Bei Patienten mit einer fortgeschrittenen
Lebererkrankung, die eine HAART erhalten, besteht ein erhohtes Risiko fiir eine, @
Verschlechterung der Leberfunktion. Bei diesen Patienten kann das Hinzufiig %s
Arzneimittels allein oder in Kombination mit Ribavirin das entsprechende R%

noch weiter erhdhen.

o Bei Zidovudin oder Stavudin ist es nicht sicher, ob Ribavirin die WiNu eser
Arzneimittel verdndert. Aus diesem Grund wird Ihr Blut regelmafi cht
werden, um sicher zu sein, dass die HIV-Infektion sich nicht ve ert. Wenn sie
sich verschlechtert, wird Ihr Arzt entscheiden, ob Thre Ribavig dlung geédndert
werden muss oder nicht. Dariiber hinaus konnen Patienten QU udin und dieses

dj!eh

Arzneimittel in Kombination mit Ribavirin erhalten, mg eise ein erhohtes
Risiko haben, eine Andmie (niedrige Anzahl roter Bjatkorg€rchen) zu entwickeln.
Aus diesem Grund wird die Anwendung von Zid \Qn und diesem Arzneimittel in
Kombination mit Ribavirin nicht empfohlen.
Hinweis: Bitte lesen Sie den Abschnitt ,,Anwe sammen mit anderen
Arzneimitteln® in der Packungsbeilage zu Rj urch, bevor Sie es in Kombination
mit diesem Arzneimittel anwenden. & %

- Telbivudin einnehmen. Sofern Sie Telbiv, 3@ iesem oder einem anderen injizierbaren
Interferon-Arzneimittel einnehmen, ist davN fiir die Entwicklung einer peripheren
Neuropathie (Taubheitsgefiihl, Kribbew/o er Brennen in den Armen und/oder Beinen)
erhoht. Diese Ereignisse konnen a rwiegender sein. Deshalb diirfen Sie dieses
Arzneimittel nicht zur selben Zei %@n, in der Sie mit Telbivudin behandelt werden.

L 2

Schwangerschaft und Stillzeit @
n

Wenn Sie schwanger sind oger st der wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragenfje vor der Anwendung dieses Arzneimittels Ihren Arzt oder Apotheker
um Rat.

Schwangerschaft ® \
In Studien an @ ieren haben Interferone manchmal Fehlgeburten verursacht. Die

Auswirkung difs zneimittels auf die Schwangerschaft beim Menschen ist nicht bekannt. Méddchen
oder Frauen enen die Mdglichkeit einer Schwangerschaft besteht, miissen wirksame
Verhﬁtur@t oden wéhrend der Behandlung mit diesem Arzneimittel anwenden.

Ri

in Xann fiir das ungeborene Kind sehr schéddlich sein. Daher miissen Sie und Thr/e Partner/in
espigtere Vorsichtsmalinahmen beim Geschlechtsverkehr treffen, sofern die Moglichkeit einer
hWangerschaft besteht:
enn Sie ein Médchen oder eine Frau im gebarfahigen Alter sind, die Ribavirin einnimmt:

Ihr Schwangerschaftstest muss vor der Behandlung, jeden Monat wihrend der Behandlung und fiir 4
Monate nach Beendigung der Behandlung negativ sein. Sie miissen wéihrend der Zeit der Behandlung
und fiir 4 Monate nach Beendigung der Behandlung eine wirksame Verhiitungsmethode anwenden.
Sie sollten dies mit Threm Arzt besprechen.
- wenn Sie als Mann Ribavirin einnehmen:
Uben Sie keinen Geschlechtsverkehr mit einer schwangeren Frau aus, ohne ein Kondom zu
benutzen. Wenn Ihre Partnerin nicht schwanger, aber im gebarfahigen Alter ist, muss sie wahrend der
Behandlung jeden Monat und nach Beendigung der Behandlung fiir weitere 7 Monate einen
Schwangerschaftstest durchfiihren lassen. Sie oder Ihre Partnerin miissen wahrend der Zeit der
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Behandlung und fiir 7 Monate nach Beendigung der Behandlung eine wirksame Verhiitungsmethode
anwenden. Sie sollten dies mit [hrem Arzt besprechen.

Stillzeit
Es ist nicht bekannt, ob dieses Arzneimittel in der Muttermilch auftritt. Deshalb sollten Sie wihrend
der Behandlung mit diesem Arzneimittel kein Kind stillen. Fragen Sie Ihren Arzt um Rat.

Hinweis: Bitte lesen Sie den Abschnitt ,,Schwangerschaft und Stillzeit* in der Packungsbeilage zu
Ribavirin durch, bevor Sie es in Kombination mit diesem Arzneimittel anwenden. Q

Sie diirfen sich nicht an das Steuer eines Fahrzeuges setzen oder keine Werkzeuge oder Maschj
bedienen, wenn Sie sich wiahrend der Anwendung dieses Arzneimittels miide, schlédfrig oder

fiihlen. @

PegIntron enthilt Sucrose

Dieses Arzneimittel enthdlt Sucrose. Sollten Sie eine Intoleranz gegeniiber eini
so kontaktieren Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels Thren Arzt.
Dieses Arzneimittel enthilt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro 0,7 d.
Wesentlichen , natriumfrei®.

Verkehrstiichtigkeit und Féihigkeit zum Bedienen von Maschinen %

rarten haben,

3. Wie ist PegIntron anzuwenden? é

Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absp, Threm Arzt oder Apotheker an.
Fragen Sie bei Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wewn @1 ht sicher sind.

Allgemeine Informationen zur Anwendung diesesNrfg#imittels:

Ihr Arzt hat die korrekte Dosis dieses Ar: i fiir Sie oder das Kind, fiir das Sie Sorge tragen,
basierend auf dem Gewicht ermittelt. Dj ictung kann, wenn nétig, wihrend der Behandlung
gedndert werden. ¢

Dieses Arzneimittel ist fiir dje su@e Anwendung vorgesehen. Das bedeutet, dass es durch eine

kurze Injektionsnadel in das Wgttgewebe direkt unter der Haut gespritzt (injiziert) wird. Wenn Sie

dieses Arzneimittel selbst ghpiden, wird Thnen die Zubereitung und Anwendung der Injektion erklért

werden. Detaillierte% ngshinweise zur subkutanen Anwendung finden Sie am Ende

dieser Packungsb®j he Anhang zur Gebrauchsinformation ,,Wie Sie PegIlntron selbst

injizieren®). \

Das Wasse?% jektionszwecke und das Peglntron-Pulver werden in getrennten Ampullen geliefert.

Stellen S osis durch Zusetzen des Wassers fiir Injektionszwecke zum Peglntron-Pulver kurz

bevorggS@tinwenden mdchten her, und wenden Sie sie umgehend an. Kontrollieren Sie die

zuletet® Losung sorgfaltig, bevor Sie sie anwenden. Die Losung muss klar und farblos sein.

cRdgi Sie die Losung nicht an, wenn sie verfarbt ist (Farbwechsel im Vergleich zur

udangslosung) oder wenn sie Partikel enthélt. Verwerfen Sie Losung, die nach der Selbstinjektion

W der Durchstechflasche verbleibt. Beziiglich der Anweisungen zur Entsorgung siche Abschnitt 5
,»Wie ist PegIntron aufzubewahren?*.

Injizieren Sie dieses Arzneimittel einmal jede Woche am selben Tag. Das Injizieren immer zur
gleichen Tageszeit jede Woche wird Thnen helfen, die Anwendung nicht zu vergessen.

Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genauso an, wie es Ihnen Ihr Arzt gesagt hat. Uberschreiten
Sie die empfohlene Dosis nicht und wenden Sie es so lange an, wie es Thnen verschrieben wurde.
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Wenn Thr Arzt Thnen dieses Arzneimittel mit Ribavirin oder mit Ribavirin und Boceprevir verschreibt,
lesen Sie bitte die Packungsbeilagen von Ribavirin und Boceprevir, bevor Sie eine
Kombinationstherapie beginnen.

Anwendung bei Erwachsenen — Peglntron im Rahmen einer Kombinationsbehandlung

Dieses Arzneimittel wird iiblicherweise in einer Dosierung von 1,5 Mikrogramm pro Kilogramm
Korpergewicht einmal in der Woche verabreicht, wenn es mit Ribavirin-Kapseln angewendet wird.
Wenn bei Thnen eine Nierenerkrankung vorliegt, kann Thre Dosis abhéngig von Threr Nierenfunktion
Anwendung bei Erwachsenen - Peglntron allein

geringer sein. Q
Wird dieses Arzneimittel allein gegeben, wird es iiblicherweise in einer Dosierung von 6
0,5 oder 1,0 Mikrogramm pro Kilogramm Ko&rpergewicht einmal in der Woche iiber 6 Mona‘%

zu 1 Jahr verabreicht. Wenn Sie Nierenprobleme haben, kann Thre Dosis je nach Nier%

niedriger sein. Ihr Arzt wird die richtige Dosis fiir Sie festlegen.

Anwendung bei Kindern ab dem Alter von 3 Jahren und Jugendlichen @
Peglntron wird in Kombination mit Ribavirin angewendet. Die Dosierung fiir %n wird
basierend sowohl auf der Korpergrofe als auch dem Korpergewicht berec év t wird die
richtige Dosis fiir Sie oder das Kind, fiir das Sie Sorge tragen, festlegen e andlungsdauer
betrdgt nach Ermessen des Arztes fiir Sie oder das Kind, fiir das Sie{rge gen, bis zu einem Jahr.

Alle Patienten @
Wenn Sie sich dieses Arzneimittel selbst injizieren, vergewi ¥ sich bitte, dass die verschriebene
Dosis sicher auf der Medikamentenpackung angegeben Q erhalten.

L 4
Wenn Sie eine grofiere Menge von Peglntron n% t haben, als Sie sollten
Informieren Sie unverziiglich Ihren Arzt oder ApoNe®g# oder den Arzt oder Apotheker des Kindes,

fiir das Sie Sorge tragen. \

Wenn Sie die Anwendung von Peglnt ergessen haben
Wenden Sie die Dosis dieses Arznetpiels$n sobald sie sich daran erinnern, aber nur innerhalb von 1
bis 2 Tagen nach dem versdumten, ungszeitpunkt. Sofern die nidchste Injektion kurz
bevorsteht, verdoppeln Sie nicht @sis, um die vergessene Dosis auszugleichen, sondern setzen Sie
die Behandlung wie gewohr%

ic sich mit [hrem Arzt oder Apotheker oder dem Arzt oder Apotheker

Wenn Sie unsicher sind, s
des Kindes, fiir das EK& agen, in Verbindung.

*

4. Welgh ervirkungen sind moglich?

Wie alle &\ﬁttel kann dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem

en. Obwohl nicht alle dieser Nebenwirkungen auftreten miissen, kann es sein, dass Sie
ztliche Hilfe benétigen, wenn sie auftreten. Wird dieses Arzneimittel allein angewendet, ist
reten einiger dieser Wirkungen weniger wahrscheinlich und einige sind gar nicht aufgetreten.

yche und zentrales Nervensystem:

Einige Patienten konnen Depressionen bei der Anwendung dieses Arzneimittels allein oder in
Kombination mit Ribavirin bekommen. In einigen Fillen traten Gedanken, das Leben anderer zu
bedrohen, Selbstmordgedanken oder aggressives Verhalten (manchmal gegen andere Personen
gerichtet) auf. Einzelne Patienten haben tatsdchlich Selbstmord begangen. Begeben Sie sich umgehend
in drztliche Behandlung, wenn Sie Depressionen entwickeln oder Selbstmordgedanken haben oder
Anderungen in Ihrem Verhalten bemerken. Bitten Sie ein Familienmitglied oder einen nahen Freund,
Thnen dabei zu helfen, aufmerksam auf Anzeichen von Depressionen oder Anderungen in Threm
Verhalten zu achten.
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Kinder und Jugendliche neigen besonders dazu, wahrend der Behandlung mit diesem Arzneimittel und
Ribavirin Depressionen zu entwickeln. Suchen Sie unverziiglich Thren Arzt auf oder nehmen Sie
arztliche Nothilfe in Anspruch, wenn das Kind irgendwelche ungewohnlichen Verhaltensmuster zeigt,
sich niedergeschlagen fiihlt oder das Gefiihl hat sich selbst oder anderen Schaden zufiligen zu wollen.

Wachstum und Entwicklung (Kinder und Jugendliche):

Bei einer bis zu einem Jahr dauernden Behandlung mit diesem Arzneimittel in Kombination mit
Ribavirin wiesen manche Kinder und Jugendliche nicht die zu erwartende Korpergrofien- und
Gewichtszunahme auf. Manche Kinder erreichten innerhalb der ersten 5 4 Jahre nach Ende der
Behandlung nicht die zu erwartende Korpergrofe.

Sprechen Sie umgehend mit Ihrem Arzt, wenn eine der folgenden schweren Nebenwirkun 6
wihrend der Behandlung auftritt: %

- Probleme mit der Atmung (einschlieBlich Kurzatmigkeit),

Sehr hiiufige Nebenwirkungen (kann mehr als 1 Behandelte von 10 betreffen) Q\%

- Niedergeschlagenheit,

- Schwierigkeiten beim Schlafen, Denken oder Konzentrieren, Schwin

- starke Magenschmerzen oder —krédmpfe,

- Fieber oder Schiittelfrost einige Wochen nach Behandlungsbegw
en

- schmerzende oder entziindete Muskeln (manchmal schweryygeg

Hiufige Nebenwirkungen (kann 1 bis 10 Behandelte von lg@effen)
S,

- Schmerzen im Brustkorb; Verdnderungen des Herz

- Verwirrtheit,

- Schwierigkeiten aufmerksam zu bleiben, Tg gcfuhl oder Kribbeln,

- Schmerzen im unteren Riicken oder an chwierigkeiten oder Unvermogen, Wasser

zu lassen,
- Probleme mit den Augen oder Seh- o@érstérungen,
- Schwerwiegende oder schmerzh \Uhg der Haut oder der Schleimhaut,
- Starkes Nasenbluten, Zahnflei n oder Blutung an anderen Korperstellen.

Gelegentliche Nebenwirkunge \1 bis 10 Behandelte von 1.000 betreffen)
- Verlangen sich selbggzu s en,

- Halluzinationen, \

Seltene Nebenwirk nn 1 bis 10 Behandelte von 10.000 betreffen)

- Krampfe X anfall®),
- Blut odgffg enes Blut im Stuhl (oder schwarzer, teeriger Stuhl),
.
Nebenwi mit nicht bekannter Hiaufigkeit (Hiufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren
Daten ni schiitzbar)
- angen anderen zu schaden

e Nebenwirkungen, die bei Erwachsenen berichtet wurden, umfassen:

%ehr héiufige Nebenwirkungen (kann mehr als 1 Behandelte von 10 betreffen):
- Niedergeschlagenheit, Reizbarkeit, Einschlaf- oder Durchschlafstérungen, Gefiihl von Angst
oder Nervositit, Konzentrationsstérungen, Gefiithlsschwankungen,
- Kopfschmerzen, Schwindel, Miidigkeitsgefiihl, Schiittelfrost, Fieber, grippeartige Symptome,
Virusinfektion, Schwichegefiihl,
- Schwierigkeiten beim Atmen, Pharyngitis (Rachenentziindung), Husten,
- Magenschmerzen, Erbrechen, Ubelkeit, Durchfall, Appetitverlust, Gewichtsverlust,
Mundtrockenbheit,
- Haarausfall, Juckreiz, Hauttrockenheit, Hautausschlag, Reizung oder R6tung (und selten
Hautschéden) an der Injektionsstelle,
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- verminderte Anzahl der roten Blutzellen (was Miidigkeit, Kurzatmigkeit und Schwindel
verursachen kann), verminderte Anzahl an bestimmten weilen Blutkdrperchen (was Sie
anfilliger fiir verschiedene Infektionen macht),

- Schmerzen in den Gelenken und der Muskulatur, Muskel- und Knochenschmerzen.

Hiufige Nebenwirkungen (kann 1 bis 10 Behandelte von 100 betreffen):

- verminderte Anzahl der fiir die Blutgerinnung zustdndigen Zellen (Blutplittchen), was zu einer
erhohten Neigung zu Blutergiissen und Spontanblutungen fiihren kann, erhéhte Harnsdure im
Blut (wie bei Gicht), niedriger Calciumspiegel im Blut, Q

- Abnahme der Schilddriisenfunktion (was Sie miide oder depressiv machen, Thre
Kilteempfindlichkeit steigern und andere Symptome hervorrufen kann), Uberfunktion der @
Schilddriise (was Nervositit, Hitzeunvertraglichkeit und verstirktes Schwitzen, 6
Gewichtsabnahme, Herzklopfen und Zittern verursachen kann), geschwollene Driisen 6
(vergroBerte Lymphknoten), Durst,

- Verhaltensstorung oder aggressives Verhalten (manchmal gegen andere gerichte
(Agitiertheit), Nervositét, Schlédfrigkeit, schlechtes Schlafen, ungewdhnliche
mangelndes Interesse an Aktivitdten einschlieflich am Sex, Erektionssto
Appetit, Verwirrtheit, zitternde Hande, Koordinationsschwiche, Drehs
Taubheitsgefiihl, Schmerzen oder Kribbeln, gesteigertes oder vermin®grt gefiihl,
Muskelsteitheit, Schmerzen in den GliedmalBien, Gelenkentziindu, ane, vermehrtes
Schwitzen,

- Augenschmerzen oder -infektionen, verschwommenes Sehen&ckenes oder trinendes Auge,
Horstorungen/Horverlust, Ohrenklingeln, @

- Nasennebenhdhlenentziindung, Infektionen des Atem% erstopfte oder laufende Nase,

Schwierigkeiten beim Sprechen, Nasenbluten, Fie n (Herpes simplex), Pilzinfektionen
oder bakterielle Infektionen, Infektion am Ohg/OMen: TZen,

- Magenverstimmung, Sodbrennen, Rotung (fm ¢ Stellen im Mund, Brennen auf der
Zunge, rotes Zahnfleisch oder Zahnﬂeisch& erstopfung, Blahungen (Flatulenz),
Vollegefiihl, Himorrhoiden, wunde Zujge, G®chmacksverinderungen, Zahnprobleme,
massiver Fliissigkeitsverlust, Leb omrung,

- Schuppenflechte (Psoriasis), SongaNght®mpfindlichkeit, Hautausschlag mit erhabenen,
fleckigen Bereichen, Hautrot de§ Hautstorungen, geschwollenes Gesicht, geschwollene
Hénde oder Fiifle, Ekzem ( cte, gerotete, juckende und trockene Haut mit mdglichen
nissenden Hautverdnderun¥gn)®kne, Nesselsucht, abnormale Haarstruktur,
Nagelveréndemngen,&e en an der Injektionsstelle,

- Menstruationsstoru regelméfige Menstruation, Ausfall der Menstruation, ungewohnlich
starke oder la ation, Probleme an den Eierstocken oder der Scheide, Schmerzen in
der Brust, S eme, Reizung der Prostatadriise, gesteigerter Harndrang,

- Schmerze stkorb, Schmerzen auf der rechten Seite im Bereich Threr Rippen,
Unwgh niedriger oder hoher Blutdruck, Ohnmachtsgefiihl, Hitzewallungen, Herzklopfen,
schne erzschlag.

Gele Nebenwirkungen (kann 1 bis 10 Behandelte von 1.000 betreffen):
- el®stmord, Selbstmordversuch, Gedanken, sich selbst schaden zu wollen, Panikattacke,
ahnvorstellungen, Halluzinationen,
& Uberempﬁndlichkeitsreaktion auf das Arzneimittel, Herzattacke,
Bauchspeicheldriisenentziindung, Knochenschmerzen und Diabetes mellitus,
- weille Ablagerungen auf der Netzhaut (Cotton-Wool-Herde).

Seltene Nebenwirkungen (kann 1 bis 10 Behandelte von 10.000 betreffen):

- Diabetische Ketoazidose (medizinischer Notfall aufgrund einer Ansammlung von Keton-
Korpern im Blut als Folge einer au3er Kontrolle geratenen Zuckerkrankheit),

- Krampfanfille und bipolare Storungen (Stérungen des Gemiitszustandes charakterisiert durch
sich abwechselnde Phasen von Traurigkeit und Erregung),

- Augenprobleme einschlieBlich Anderungen der Sehkraft, Schidigung der Netzhaut,
Verengung/Verstopfung der Netzhautarterie, Entziindung des Sehnervs, Schwellung am Auge,
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- Herzmuskelschwiche (kongestive Herzinsuffizienz), Herzrhythmusstorungen, Entziindung des
Herzbeutels (Perikarditis), Entziindung und Abbau von Muskelgewebe und peripheren Nerven,
Nierenprobleme,

- Sarkoidose (Erkrankung, die durch anhaltendes Fieber, Gewichtsverlust, Schmerzen und
Anschwellen von Gelenken, Hautldsionen und geschwollene Driisen charakterisiert ist).

Sehr seltene Nebenwirkungen (kann weniger als 1 Behandelte von 10.000 betreffen):

- Aplastische Andmie, Schlaganfall (zerebrovaskuldre Vorfille), toxisch epidermale
Nekrolyse/Stevens-Johnson-Syndrom/Erythema multiforme (ein Spektrum an Hautausschldgen Q
mit unterschiedlichem Schweregrad bis hin zum Tod, die mit Blaschen im Mund, in der Nase,
in den Augen und auf anderen Schleimhiuten sowie mit der Abldsung der betroffenen
Hautareale verbunden sein konnen). %

- Sehr selten trat im Zusammenhang mit alfa Interferonen Bewusstlosigkeit auf, hauptsé {8 dei
mit hohen Dosen behandelten &lteren Patienten. %

Nebenwirkungen mit nicht bekannter Hiufigkeit (Hiufigkeit auf Grundlage d@ igbaren

Daten nicht abschitzbar):
- Erythrozytenaplasie (eine Erkrankung, bei der der Korper gar keine o % indert rote
Blutkdrperchen produziert). Dies verursacht eine schwere Andmie caymptomen

ungewOhnliche Miidigkeit und Energielosigkeit gehdren.

- Gesichtslahmung (Schwiéche und Herabhidngen einer Gesichishalfgd, schwere allergische
Reaktionen wie Angioddem (eine allergische Hauterkranku&die charakterisiert ist durch
ortlich begrenzte Schwellungen der Haut und ihrer Unt s€hichten, der Schleimhéute und

manchmal auch der inneren Organe), Manie (exzessj nicht nachvollziehbare
Uberschwiinglichkeit), Perikarderguss (eine Fliisgi sammlung, die sich zwischen dem
Perikard (Herzbeutel) und dem Herzen selbsg ergvi ¥Vogt-Koyanagi-Harada-Syndrom

sowie die Hirn- und Riickenmarkshéute a Veranderung der Zungenfarbe.
- Gedanken, das Leben anderer zu bed
- Lungenfibrose (Vernarbung an
- Pulmonale arterielle Hypertoni

(eine autoimmun-entziindliche Krankhei& 3@ ugen, die Haut und die Ohrmembranen
en.

rankheit, bei der eine schwerwiegende Verengung der
Blutgeféfle in den Lungen vyl 1e zu hohem Blutdruck in den BlutgefdBen fiihrt, die das
Blut vom Herz zu den Lu \ansportieren. Insbesondere kann dies bei Patienten mit
Risikofaktoren, wie z. B. nfektion oder schweren Lebererkrankungen (Zirrhose),
auftreten. Die Nebe%jn en konnen zu verschiedenen Zeitpunkten wéhrend der

Behandlung auftr er Regel ist dies einige Monate nach dem Behandlungsbeginn mit
Peglntron d

- Hepatitis-I$: ierung in HCV/HBV-koinfizierten Patienten (Wiederauftreten einer
Hepatitis ankung)

Wenn Sie gi CV/HIV-co-infizierter erwachsener Patient sind, der HAART erhilt, kann das

Hinzufi, s Arzneimittels und Ribavirin das Risiko erhohen fiir Laktatazidose, Leberversagen

und ckeln von Abnormalititen des Blutes (verminderte Zahl an roten Blutkdrperchen, die

Sa oftransportieren, verminderte Zahl an bestimmten weiflen Blutkdrperchen, die Infektionen
en, und Blutgerinnungszellen, sogenannte Thrombozyten).

e folgenden anderen Nebenwirkungen (noch nicht oben aufgefiihrt) sind unter der
Kombinationstherapie dieses Arzneimittels und Ribavirin-Kapseln (Erwachsene) bei mit HCV/HIV
co-infizierten Patienten aufgetreten, die HAART erhielten:

- orale Candidose (Mundsoor),

- gestorter Fettstoffwechsel,

- verminderte CD4-Lymphozytenzahl,
- verminderter Appetit,

- Riickenschmerzen,

- Hepatitis,

- Gliederschmerzen,
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- diverse Verdanderungen von Blut-Laborwerten.

Nebenwirkungen bei Kindern und Jugendlichen
Die folgenden Nebenwirkungen sind bei Kindern und Jugendlichen aufgetreten:

Sehr hiufige Nebenwirkungen (kann mehr als 1 Behandelter von 10 betreffen):

- Appetitverlust, Schwindel, Kopfschmerzen, Erbrechen, Ubelkeit, Magenschmerzen,

- Haarausfall, Hauttrockenheit, Gelenk- und Muskelschmerzen, RGtung an der Injektionsstelle,

- Reizbarkeit, Miidigkeitsgefiihl, Unwohlsein, Schmerzen, Schiittelfrost, Fieber, grippeartige
Symptome, Schwichegefiihl, Riickgang der Wachstumsrate (altersgeméfe Korpergrofie und
altersgemifes Korpergewicht),

- verminderte Anzahl der roten Blutzellen, was Miidigkeit, Kurzatmigkeit und Schwmdel
verursachen kann.

Hiufige Nebenwirkungen (kann 1 bis 10 Behandelte von 100 betreffen): \%

- Pilzinfektion, Erkdltung, Fieberbldschen, Pharyngitis (Rachenentziindung),
Nasennebenhdhlenentziindung, Infektion am Ohr, Husten, Halsschmerze fuhl,
Augenschmerzen,

- verminderte Anzahl der fiir die Blutgerinnung zustandigen Zellen ) was zu einer
erhohten Neigung zu Blutergiissen und Spontanblutungen fuhren schwollene Driisen

(vergroBerte Lymphknoten), verdnderte Blutwerte bei Schildd sen nden Abnahme der
Schilddriisenfunktion (was Sie miide oder depressiv machen, e Kéalteempfindlichkeit steigern
und andere Symptome hervorrufen kann), Q

- Drang oder Versuch, sich selbst Schaden zuzufiigen, es Verhalten, Unruhe
(Agitiertheit), Zorn, Stimmungsschwankungen, N der Unruhe, Depression,
Angstgefiihl, Einschlaf- oder Durchschlafstorun ¥0nale Instabilitét, schlechtes
Schlafen, Schlifrigkeit, Konzentrationssc wigfl

- Verdnderung des Geschmackssinns, Durch genverstimmung, Schmerzen im Mund,

- Ohnmacht, Herzklopfen, schneller Her¥ghlag®Hitzewallungen, Nasenbluten,

- wunde Stellen im Mund, Abschél t auf den Lippen und Risse im Mundwinkel,
Hautausschlag, Hautrétung, Juck z& (entziindete, gerotete, juckende und trockene Haut
mit moglichen ndssenden Ha®fy&in@erungen), Akne,

- Riickenschmerzen, Muske(l—@ ochenschmerzen, Gliederschmerzen, Trockenheit, Schmerz,

Hautausschlag, Reizung o ken an der Injektionsstelle.

Gelegentliche N ebenwir@ (kann 1 bis 10 Behandelte von 1.000 betreffen):

- Schmerzen odgr igkeiten beim Wasserlassen, verdnderter Harndrang, Eiweif3-
Ausscheidui® , schmerzhafte Menstruation,

- Juckreiz i Nereich (durch Maden- oder Spulwiirmer), Entziindung der Magenschleimhaut
und der, s®hleimhaut, Zahnfleischentziindung, VergroBerung der Leber,

a ensstorung, Gemiitsschwankung, Angstgefiihl, Alptraum, Zittern, Verminderung
de@ ns, Taubheitsgefiihl oder Kribbeln, ausstrahlende Schmerzen entlang eines oder
r Nerven, Schlifrigkeit,

- ngen der Bindehaut (Schleimhaut auf der Innenflache der Augenlider), juckende Augen,
V genschmerzen, verschwommenes Sehen, Lichtempfindlichkeit,
& niedriger Blutdruck, Bldsse, Nasenbeschwerden, laufende Nase, keuchende Atmung,
Atembeschwerden, Schmerzen oder Beschwerden im Brustkorb,
- Hautr6tung, -schwellung, -schmerzen, Giirtelrose, Sonnenlichtempfindlichkeit der Haut,

Ausschlag mit erhabenen fleckigen Hautverinderungen, Hautverfarbungen, Abschuppung der
Haut, Verkiirzung von Muskelgewebe, Muskelzucken, Schmerzen im Gesicht, Bluterguss.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen
Nebenwirkungen auch direkt {iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen iiber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

Hinweis fiir erwachsene Patienten, denen eine Kombinationstherapie bestehend aus diesem
Arzneimittel, Boceprevir und Ribavirin verordnet wurde: Bitte lesen Sie den jeweiligen Abschnitt
"Welche Nebenwirkungen sind moglich?" in den Packungsbeilagen dieser Arzneimittel.

5. Wie ist Peglntron aufzubewahren? Q

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton angegebenen Verfalldatum nich‘@ri
verwenden.

Im Kiihlschrank lagern (2°C-8°C). Q\

Verwenden Sie die zubereitete Losung (die Losung, die Sie durch Zusetzen d rs fiir
Injektionszwecke zum Peglntron-Pulver hergestellt haben) sofort oder inn @ »”’4 Stunden, falls
sie im Kiihlschrank (2°C-8°C) autbewahrt wurde.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn Sie farbliche&erénderungen des Pulvers, das
weil} sein sollte, bemerken. Die zubereitete Losung sollte klar u os sein. Wenden Sie sie nicht
an, wenn sie verfarbt ist oder Partikel vorliegen. Peglntron- hflaschen sind nur zur
Einmalanwendung vorgesehen. Etwaige nicht verwendet ist zu verwerfen.

Itsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker wie
verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oger
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nic

Umwelt bei. \

6. Inhalt der Packung und weiter rmationen
.

Was PeglIntron enthélt Q\
— Der Wirkstoff ist: Pe &fer n alfa-2b.

é&
er und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung
alt 50 Mikrogramm Peginterferon alfa-2b auf Proteinbasis berechnet.

Peglntron 50 Mikro
Jede Durchstechfla

PegIntro@krogramm Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslgsung
Jede chflasche enthilt 80 Mikrogramm Peginterferon alfa-2b auf Proteinbasis berechnet.
J eﬂ rchistechflasche liefert 80 Mikrogramm/0,5 ml Peginterferon alfa-2b, wenn diese wie

en zubereitet wurde.

oIntron 100 Mikrogramm Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung
Jede Durchstechflasche enthilt 100 Mikrogramm Peginterferon alfa-2b auf Proteinbasis berechnet.
Jede Durchstechflasche liefert 100 Mikrogramm/0,5 ml Peginterferon alfa-2b, wenn diese wie
empfohlen zubereitet wurde.

Peglntron 120 Mikrogramm Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung
Jede Durchstechflasche enthélt 120 Mikrogramm Peginterferon alfa-2b auf Proteinbasis berechnet.
Jede Durchstechflasche liefert 120 Mikrogramm/0,5 ml Peginterferon alfa-2b, wenn diese wie
empfohlen zubereitet wurde.
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Peglntron 150 Mikrogramm Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung
Jede Durchstechflasche enthélt 150 Mikrogramm Peginterferon alfa-2b auf Proteinbasis berechnet.
Jede Durchstechflasche liefert 150 Mikrogramm/0,5 ml Peginterferon alfa-2b, wenn diese wie
empfohlen zubereitet wurde.

- Die sonstigen Bestandteile sind:
Pulver: Dinatriumhydrogenphosphat, Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat, Sucrose und
Polysorbat 80.

Losungsmittel: Wasser fiir Injektionszwecke. Q

Wie Peglntron aussieht und Inhalt der Packung
Dieses Arzneimittel besteht aus einem Pulver und einem Losungsmittel (Fliissigkeit) zur Her@ng

einer Injektionslosung
Das weil3e Pulver ist in einer 2 ml Durchstechflasche aus Glas enthalten und das klare\ lose
Losungsmittel in einer 2 ml Glasampulle abgefiillt.

PegIntron wird in unterschiedlichen Packungsgré3en angeboten:

- 1 Durchstechflasche mit Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung 8&d ulle mit
Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung; @

- 1 Durchstechflasche mit Pulver zur Herstellung einer Injektionsl@sung$l’ Ampulle mit
Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung, 1 Inje '%pritze, 2 Injektionsnadeln
und 1 Reinigungstupfer; @

- 4 Durchstechflaschen mit Pulver zur Herstellung einer @ onslosung und 4 Ampullen mit
Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosu

- 4 Durchstechflaschen mit Pulver zur HerstellugiB N ITjektionslosung, 4 Ampullen mit
Losungsmittel zur Herstellung einer Injektidgsl! , 4 Injektionsspritzen, 8 Injektionsnadeln
und 4 Reinigungstupfer; &

- 6 Durchstechflaschen mit Pulver zur H
Losungsmittel zur Herstellung eine

- 12 Durchstechflaschen mit Pujye
Losungsmittel zur Herstellun x
und 12 Reinigungstupfer.

Jlung einer Injektionslosung und 6 Ampullen mit
yonslosung;
rstellung einer Injektionslosung, 12 Ampullen mit
ektionslosung, 12 Injektionsspritzen, 24 Injektionsnadeln

Es werden m6glicherweis<®alle PackungsgréBien in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischey

Merck Sharp & D &
Waarderweg 3%

2031 BNHﬁ

Nlederlan®

Her

%epark 30
20 Heist-op-den-Berg

elglen

mer

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.
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Belgié/Belgique/Belgien

MSD Belgium BVBA/SPRL

Tel: 0800 38 693 (+32(0)27766211)
dpoc_belux@merck.com

Bbarapus

Mepxk lapn u Joym bearapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: + 45 4482 4000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD SHARP & DOHME GMBH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

E)\LGda

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

.\(\\,
Espaiia

Merck Sharp & Doh c fia, S.A.

Tel: +34 91 321 00&

msd_info@merclg

France

L 2
MSD Fr \
Tél: @ 80 46 40 40

rwitska

erck 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

‘oN
\'\\sdnorge@msd.no

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5 278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium BVBA/SPRL

Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Q
<
P

Malta Q\
Merck Sharp & Dohme Cy%’ ited

Tel: 8007 4433 (+356 99Q!
malta_info@merck.c

Nederland

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@merck.com

Merck Sharp S%mme BV
Tel: 0800 (+31 23 5153153)
medicajpmig’ merck.com

e
orge) AS
+47 32 20 73 00

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
Tel: +351 21 4465700
clic@merck.com

Romainia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 2900
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386 1 5204 201

msd.slovenia@merck.com
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Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.l.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com

Kvnpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)

cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364224
msd_lv@merck.com

Slovenska republika
Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: +421 2 58282010

dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland
MSD Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 804 650

info@msd. fi Q

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB 6

Tel: +46 77 5700488

medicinskinfo@merck.com \®

United Kingdom

Merck Sharp & Dohme Lings

Tel: +44 (0) 1992 46727
medicalinformationuk&gm m

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im MM/JJJJK

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind au anetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfligh,

‘0
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Wie Sie PegIntron selbst injizieren

Ihr Arzt/Thre Arztin oder sein/ihr/e Assistent/in wird Ihnen zeigen, wie Sie die Selbstinjektion
dieses Arzneimittels vornehmen. Versuchen Sie nicht, die Selbstinjektion durchzufiihren, bevor
Sie sicher sind, die Vorgehensweise und die Erfordernisse der Selbstinjektion verstanden zu
haben. Die folgenden Anweisungen erkléren Thnen, wie Sie dieses Arzneimittel selbst injizieren. Bitte
lesen Sie die Anweisungen sorgfaltig durch und befolgen Sie sie Schritt fiir Schritt.

Vorbereitung Q
Stellen Sie die notwendigen Gegenstinde bereit, bevor Sie beginnen:
- Eine Durchstechflasche Peglntron-Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung; @
Eine Ampulle mit Wasser fiir Injektionszwecke als Losungsmittel, um die Peglntron-Injek (6
zuzubereiten; é
Eine 1 ml-Spritze;
Eine lange Nadel (zum Beispiel 0,8 x 40 mm [21 Gauge 1,5 Inch]), die dazu verweNdeqg/ird, das
Wasser fiir Injektionszwecke der Peglntron-Durchstechflasche mit dem Pulver en;
Eine kurze Nadel (zum Beispiel 0,3 x 13 mm [30 Gauge 0,5 Inch]) fiir die s Injektion;
- Einen Reinigungstupfer.
Waschen Sie griindlich Thre Hinde.

Vor dem Auflosen kann dieses Arzneimittel entweder als weiler, taW{ettenformiger Festkorper
(unversehrt oder in Bruchstiicken) oder als wei3es Pulver vorlie e

Zubereitung von Peglntron, Pulver zur Herstellung einer Inj ektionsl?ﬁw

Wird die gesamte Menge an Losungsmittel mit der gesamte an Peglntron-Pulver gemischt, so
hat die Losung die korrekte Konzentration, um Thre Dosi sen (d.h. die auf den Packmitteln
erwidhnte Menge ist in 0,5 ml enthalten). TS

die Dosis abgemessen und injiziert wird. Daher e Durchstechflasche eine Uberfiillung an
Losungsmittel und Peglntron-Pulver, um ein&' ichung der auf den Packmitteln erwihnten Dosis
an Peglntron-Injektionslésung in 0,5 ml leisten.

Eine geringe Menge geht wihrend der Herstellu * rzneimittels zur Injektion verloren, wenn
;& d
erab

- Entfernen Sie den Schnappde® @(? er Peglntron-Durchstechflasche.

- Reinigen Sie die Gummiobgaa®e der Durchstechflasche mit einem Reinigungstupfer. Sie
konnen den Tupfer aufbe% um die Hautstelle zu reinigen, an der Sie die Dosis injizieren.

- Nehmen Sie die SpritzZ&aus d@r Verpackung, beriihren Sie dabei nicht das vordere Ende der
Spritze.

- Nehmen Sie dj del und setzen Sie sie fest auf das vordere Ende der Spritze auf.

- Entfernen S, elschutz, ohne dabei die Nadel zu beriihren und behalten Sie die Spritze
mit der Naj rer Hand.

- Klopfe cMutsam an das obere Ende der Ampulle mit dem Losungsmittel, um zu
gewéﬂ% en, dass sich die gesamte Fliissigkeit im unteren Teil der Ampulle befindet.

ie den Hals der Ampulle mit dem Losungsmittel ab.

Sie die Nadel in die Ampulle mit dem Losungsmittel ein und entnehmen Sie die gesamte

efge an Losungsmittel.

ann durchstechen Sie mit der Nadel die Gummioberflache der Peglntron-Durchstechflasche.
K Platzieren Sie vorsichtig die Nadelspitze gegen die Glaswand der Durchstechflasche ohne dabei
die gereinigte Oberseite der Durchstechflasche mit Ihren Hénden zu beriihren.

- Spritzen Sie das Losungsmittel LANGSAM hinein, indem Sie den Fliissigkeitsstrahl auf die
Glaswand der Durchstechflasche richten. Zielen Sie mit dem Fliissigkeitsstrahl weder direkt auf
den weiBlen Festkorper oder das Pulver, noch injizieren Sie die Fliissigkeit schnell, da dies eine
groBBere Menge an Blasen hervorruft. Die Losung kann fiir wenige Minuten triib oder blasig
erscheinen. Dies ist normal und kein Grund zur Beunruhigung.

- Um den gesamten Inhalt zu 16sen, schwenken Sie die PegIntron-Durchstechflasche mit leicht
kreisenden Bewegungen, wobei Sie die Nadel mit der aufgesetzten Spritze in der
Durchstechflasche belassen.

- Nicht schiitteln, sondern drehen Sie vorsichtig die Durchstechflasche kopfiiber nach unten, bis
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jegliches Pulver an der Oberseite der Durchstechflasche gelost ist.

- Der gesamte Inhalt sollte jetzt vollstindig aufgelost sein.

- Stellen Sie nun die Durchstechflasche aufrecht hin, so dass in der Losung vorhandene
Luftblasen an die Oberflache der Losung aufsteigen konnen. Hat sich die Losung geklart und
sind alle Luftblasen an die Oberflidche der Losung aufgestiegen, sollten Sie eine klare Losung
mit einem kleinen Kranz an winzigen Bldschen an der Oberfléche haben. Wenden Sie die
Losung sofort an. Kann die Losung nicht sofort angewendet werden, so kann sie bis zu
24 Stunden im Kiihlschrank aufbewahrt werden.

Abmessen der Peglntron-Dosis aus dem zubereiteten Pulver fiir die Injektion Q
Drehen Sie mit einer Hand die Flasche und die Spritze um. Vergewissern Sie sich, dass sich die @
Nadelspitze in der zubereiteten Peglntron-Losung befindet. Ihre andere Hand ist somit frei, u c@
Kolben zu bewegen. Ziehen Sie den Kolben langsam heraus, um etwas mehr als die von Ihre%z
verschriebene Dosis in die Spritze aufzuziehen.

Halten Sie die Spritze so, dass die Nadel in der Durchstechflasche nach oben gerlchtex ernen

Sie die Spritze von der langen Nadel, wobei Sie die Nadel in der Durchstechflasche n und die
Spitze der Spritze nicht berithren. Nehmen Sie nun die kurze Nadel und stecken st auf die

Spitze der Spritze auf. Ziechen Sie den Nadelschutz von der Spritzennadel un @eren Sie, ob

sich Luftblasen in der Spritze befinden. Sollten Sie Blasen bemerken, so z % n Kolben
geringfligig zuriick; klopfen Sie leicht an die Spritze, wobei die Nadel zeigt, bis die Blasen
verschwinden. Schieben Sie den Kolben langsam bis zur richtigen Dgsie zuriick. Setzen Sie den
Nadelschutz wieder auf und legen Sie die Spritze mit der Nadel au(ﬁe flache Oberfléche.

wirmen Sie die Spritze zwischen Thren Handfldchen an. ren Sie vor der Anwendung visuell
die hergestellte Losung: wenden Sie sie nicht an, wenn en (Verdnderung der
urspriinglichen Farbe der Losung) oder Partikel \K etzt kdnnen Sie die Injektion vornehmen.

Vergewissern Sie sich, dass die Losung Raumtemperatur (b% ) hat. Ist die Losung kalt, so
g

Injektion der Losung x

Wihlen Sie die Injektionsstelle aus. Die gektionsstellen sind Gewebe mit einer Fettschicht
zwischen Haut und Muskel. Dies sind heéhkel, duBerer Oberarm (um diese Stelle zu verwenden,
kann die Hilfe einer weiteren Persoft @m) und Bauch (auBer Bauchnabel oder Leistengegend).
Sollten Sie auBergewdhnlich schl , so verwenden Sie nur den Oberschenkel oder den dufleren
Oberarm zur Injektion. Q

Wechseln Sie jedesmal die Byjektidnsstelle.

Reinigen und desinfi
trocken ist. Entfe
Hand halten Sie ¢

1& die Haut, wo die Inj ektion erfolgen soll. Warten Sie, bis die Fliache
n Nadelschutz. Mit einer Hand bilden Sie eine Hautfalte. Mit der anderen
jize wie einen Bleistift. Stechen Sie die Nadel in einem Winkel von

olben sehr leicht mit einer Hand zuriick. Kommt Blut in die Spritze, so haben Sie ein
offen. Injizieren Sie dann nicht an dieser Stelle; entfernen Sie die Nadel und

en driicken.

icM€n Sie die Nadel gerade aus der Haut heraus. Wenn nétig, driicken Sie mehrere Sekunden mit
em kleinen Verband oder einer sterilen Gaze auf die Injektionsstelle. Die Injektionsstelle nicht
massieren. Blutet die Stelle, so decken Sie sie mit einem Pflaster ab.

Die Durchstechflasche, die Ampulle und die Injektionsmaterialien zum Einmalgebrauch sind zu
verwerfen. Entsorgen Sie die Spritze und die Nadeln sicher in einem geschlossenen Behilter.
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

PegIntron 50 Mikrogramm Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung in
einem Fertigpen
PegIntron 80 Mikrogramm Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung in
einem Fertigpen
PeglIntron 100 Mikrogramm Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung
in einem Fertigpen
Peglntron 120 Mikrogramm Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung Q

in einem Fertigpen
PeglIntron 150 Mikrogramm Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslo

in einem Fertigpen E

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Anv@:\g dieses
Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spite %ls lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt ode é& .

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Gebe eg nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gle(an schwerden haben wie

Peginterferon alfa-2b

Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich, a@n Arzt oder Apotheker. Dies
gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Pac lage angegeben sind. Siche
Abschnitt 4.

‘0

Was in dieser Packungsbeilage steht

1. Was ist Peglntron und wofiir wird es apngew g

2. Was sollten Sie vor der Anwendung V%gln ron beachten?

3. Wie ist PegIntron anzuwenden?

4. Welche Nebenwirkungen sind mgmticy)

5. Wie ist Peglntron aufzubewalt

6. Inhalt der Packung und we@ormaﬁonen

1. Was ist Peglntry fiir wird es angewendet?

Der arzneilich wirl standteil dieses Arzneimittels ist ein Peginterferon alfa-2b genanntes
Protein, das zur ittelklasse der Interferone gehort. Interferone werden von Threm

ImmunsystemegeDilet, um Infektionen und schwere Krankheiten zu bekdmpfen. Dieses Arzneimittel
wird in Ih x er gespritzt (injiziert), um zusammen mit Ihrem Immunsystem zu wirken. Dieses
Arzneim 1rd zur Behandlung von chronischer Hepatitis C, einer Virusinfektion der Leber,

Verw,

sene
ic Kombination dieses Arzneimittels mit Ribavirin und Boceprevir wird fiir einige Erscheinungsformen
iner chronischen Hepatitis-C-Virusinfektion (auch HCV-Infektion genannt) bei erwachsenen Patienten,
die 18 Jahre und élter sind, empfohlen. Es kann bei Erwachsenen angewendet werden, deren HCV-
Infektion bisher noch nicht behandelt worden ist oder die bisher sogenannte Interferone oder pegylierte
Interferone angewendet haben.

Die Kombination dieses Arzneimittels mit Ribavirin wird zur Behandlung von Erwachsenen empfohlen,
die 18 Jahre oder dlter sind und mit diesen Arzneimitteln noch nicht vorbehandelt wurden. Dies schliefit
Erwachsene ein, die auch mit HIV (Humanes Immundefizienz-Virus) infiziert und dabei klinisch stabil
sind. Die Kombination ist auch indiziert bei Erwachsenen, die auf eine vorausgegangene
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Kombinationstherapie mit Interferon alfa bzw. Peginterferon alfa und Ribavirin oder auf eine Therapie
allein mit Interferon alfa nicht angesprochen oder einen Riickfall erlitten haben.

Liegt bei Ihnen ein medizinischer Umstand vor, der die Anwendung von Ribavirin gefdhrlich macht, oder
wenn Sie bereits ein Problem bei der Einnahme hatten, wird Ihr Arzt Ihnen wahrscheinlich dieses
Arzneimittel allein verschreiben.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, fragen Sie Thren Arzt oder

Apotheker. Q

Kinder und Jugendliche
Dieses Arzneimittel wird in Kombination mit Ribavirin bei Kindern ab einem Alter von 3 Jahr
bei Jugendlichen mit nicht vorbehandelter chronischer Hepatitis C angewendet.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Peglntron beachten? Q\

PegIntron darf nicht angewendet werden %
Sie sollten vor Beginn der Behandlung Ihren Arzt informieren, wenn Si @a ind, flir das Sie

Sorge tragen:
- allergisch gegen Peginterferon alfa-2b oder einen der in Absclnitt @enannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind. {
allergisch gegen irgendein Interferon sind. @
schwerwiegende Probleme mit dem Herzen hatten.
eine Herzerkrankung haben, die in den letzten 6 icht unter Kontrolle gewesen ist.
einen ernsten Gesundheitszustand haben, der #i¢e acht.
Autoimmunhepatitis oder andere Problemgmg Immunsystem haben.
ein Arzneimittel einnehmen, das Thr Immu%t unterdriickt (schwécht).
eine fortgeschrittene, unkontrollierte L@§ererkRrankung haben (auller Hepatitis C).
eine Schilddriisenerkrankung h ioMich durch Arzneimittel nicht gut beherrschen lasst.
Epilepsie haben, eine Stérung, dj fe (Anfille oder ,,Krampfanfalle®) auslost.
mit Telbivudin behandelt wetdeX\(s}he Abschnitt ,,Anwendung von Peglntron zusammen mit

anderen Arzneimitteln‘). ?
Sie diirfen Peglntron nicht N‘n en, wenn eine der oben aufgefiihrten Umsténde auf Sie oder das

Kind, fiir das Sie Sorg@ trifft.

Dariiber hinaus diit er und Jugendliche dieses Arzneimittel nicht anwenden, wenn bei ihnen
jemals schwerwi nervliche Beeintrichtigungen oder geistige oder seelische Storungen wie
schwere Dgp n vder Selbstmordgedanken aufgetreten sind.

Hinweis: \sen Sie auch den Abschnitt ,,... darf nicht angewendet werden* in den
ungsbeilagen zu Ribavirin und Boceprevir, bevor Sie diese in Kombination mit
iesem Arzneimittel anwenden.
%inweise und Vorsichtsmafinahmen
chen Sie im Falle einer schweren allergischen Reaktion (wie Schwierigkeiten beim Atmen,
keuchende Atmung oder Nesselsucht) unverziiglich einen Arzt auf.

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, bevor Sie dieses Arzneimittel anwenden, wenn Sie oder das
Kind, fiir das Sie Sorge tragen:
jemals schwerwiegende nervliche Beeintrichtigungen oder geistige oder seelische
Storungen hatten oder aus der Vorgeschichte Substanzmissbrauch (z.B. Alkohol oder Drogen)
bekannt ist.
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Die Anwendung dieses Arzneimittels bei Kindern und Jugendlichen mit bestehenden oder in der
Vorgeschichte bestehenden schwerwiegenden psychiatrischen Storungen ist nicht erlaubt (siehe
Abschnitt ,,PegIntron darf nicht angewendet werden®).

wegen einer psychischen Erkrankung behandelt werden oder in der Vergangenheit wegen
eines Nervenleidens oder einer psychischen Storung, einschlieBlich Depression (wie z. B.
Traurigkeitsgefiihl, Niedergeschlagenheit) oder Selbstmord- oder Mordgedanken behandelt
worden sind (siche Abschnitt 4. ,,Welche Nebenwirkungen sind moglich?*).

- jemals einen Herzanfall oder ein Problem mit dem Herzen hatten.

- eine Nierenerkrankung haben; Ihr Arzt kann Ihnen eine niedrigere Dosis als iiblich Q
verschreiben und IThre Nierenblutwerte wihrend der Behandlung regelméaBig iiberwachen. We
dieses Arzneimittel in Kombination mit Ribavirin angewendet wird, sollte Ihr Arzt Sie ode @
Kind, fiir das Sie Sorge tragen, besonders sorgfiltig auf einen Abfall der Anzahl der rot
Blutkorperchen tiberwachen.
eine Zirrhose oder andere Leberprobleme haben (aufier Hepatitis C). @
Symptome entwickeln, die mit einer Erkéltung oder einer anderen Infektion des€\tgiraktes
verbunden sind, wie Fieber, Husten oder irgendwelche Schwierigkeiten bei n.
Diabetiker sind oder hohen Blutdruck haben; Ihr Arzt kann eine Auge ung bei
Ihnen oder dem Kind, fiir das Sie Sorge tragen, anordnen.
eine schwere Erkrankung hatten, die die Atmung oder das Blut b@
die Hauterkrankungen Schuppenflechte oder Sarkoidose haben )
Behandlung mit diesem Arzneimittel verschlechtern konnen.
beabsichtigen, schwanger zu werden. Besprechen Sie dies nigJhrem Arzt, bevor Sie mit der
Anwendung dieses Arzneimittels beginnen.

wiahrend der

eine Organtransplantation hatten (entweder Niere o 1); eine Interferon-Behandlung
kann das Risiko fiir eine AbstoBBungsreaktion erhét. echen Sie dies unbedingt mit [hrem
Arzt. .

nitt ,,Anwendung von Peglntron

zeitgleich gegen HIV behandelt werden ( et
zusammen mit anderen Arzneimitteln®). \
eine Infektion mit dem Hepatitis—B—Vi\wb oder hatten, da Ihr Arzt Sie vielleicht genauer

Packungsbeilage zu Ribavirif 1e es in Kombination mit diesem Arzneimittel anwenden.

N

Zahn- und MunderkrankungeMgur¥en bei Patienten berichtet, die dieses Arzneimittel und
Ribavirin im Rahmen einer N)in tionstherapie erhielten. Es kdnnen sich
ickeln, die zum Zahnverlust fiihren konnen. Unter Umstinden

Zahnﬂeischerkrankunge@
entwickeln Sie Mun%t§ eit oder Erbrechen, wobei beides Ihre Zahne schidigen kann. Es ist

iiberwachen mochte.
Hinweis: Bitte lesen Sie den Abzb ,Warnhinweise und VorsichtsmafBnahmen‘ in der
VO

wichtig, dass Sie Z Tag griindlich Ihre Zahne reinigen, Thren Mund ausspiilen, wenn Sie

erbrechen und da cgelméBig zahnéarztlich untersucht werden.
L3
Wihrend de%e ndlung koénnen bei einigen Patienten Augenprobleme oder in seltenen Fillen eine

Vermind s Sehvermogens auftreten. Vor Beginn der Behandlung sollte Thr Arzt eine
Auge chung durchfiihren. Sollte irgendeine Sehstdrung auftreten, miissen Sie Thren Arzt
in ' und sich einer sofortigen und griindlichen Augenuntersuchung unterziehen. Falls bei

n§n gin medizinischer Umstand vorliegt, der in der Zukunft zu Augenproblemen fiihren kann (z.B.
ia®tes oder Bluthochdruck), sollten Sie regelméfige Augenuntersuchungen wéhrend der

handlung erhalten. Verschlechtert sich eine Storung am Auge oder treten neue Stdrungen am Auge
auf, wird Ihre Behandlung abgebrochen werden.
Wihrend der Behandlung mit Peglntron wird Ihr Arzt Ihnen unter Umsténden raten, besonders viel

Fliissigkeit zu sich zu nehmen, um einen Blutdruckabfall zu vermeiden.

Ihr Arzt wird Thr Blut vor und wihrend der Behandlung untersuchen, um sicher zu gehen, dass die
Behandlung, die Sie erhalten, sicher und wirksam ist.

Kinder und Jugendliche
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Dieses Arzneimittel wird nicht zur Anwendung bei Patienten unter 3 Jahren empfohlen.

Anwendung von Peglntron zusammen mit anderen Arzneimitteln

Bitte informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie oder das Kind, fiir das Sie Sorge tragen:

- andere Arzneimittel oder Vitaminpraparate/Nahrungserginzungsmittel einnehmen bzw. vor
kurzem eingenommen haben, auch wenn es sich um nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel
handelt.

- sowohl mit dem Humanen Immundefizienz-Virus (HIV-positiv) als auch mit dem Hepatitis
C-Virus (HCV) infiziert sind und mit einem gegen HIV gerichteten Arzneimittel behandelt Q
werden — [nukleosidische Reverse-Transkriptase-Hemmer (NRTI) und/oder hochaktive @
antiretrovirale Therapie (HAART)]. Ihr Arzt wird Sie hinsichtlich Anzeichen und Sympto
dieser Umsténde iiberwachen. %

o Die Anwendung dieses Arzneimittels in Kombination mit Ribavirin und
Arzneimitteln gegen die HIV-Infektion kann das Risiko fiir das Auftrgterfe
Laktatazidose, eines Leberversagens und einer Verdnderung des Bluﬂ&1 nahme
der Zahl roter Blutzellen, weiller Blutzellen und von Blutpléttchen, er
Blutgerinnung beteiligt sind) erhdhen. Bei Patienten mit einer fi ittenen

Lebererkrankung, die eine HAART erhalten, besteht ein erhd Mo fiir eine
Verschlechterung der Leberfunktion. Bei diesen Patiente inzufiigen dieses
Arzneimittels allein oder in Kombination mit Ribaviri prechende Risiko
noch weiter erhohen.

o Bei Zidovudin oder Stavudin ist es nicht sicher ibavirin die Wirkung dieser
Arzneimittel verdndert. Aus diesem Grund wir t regelmaBig untersucht

werden, um sicher zu sein, dass die HIV-In ch nicht verschlechtert. Wenn sie

sich verschlechtert, wird Ihr Arzt entsch

hre Ribavirin-Behandlung gedndert
werden muss oder nicht. Dariiber lliﬁau atienten, die Zidovudin und dieses

Arzneimittel in Kombination m R@ erhalten, mdglicherweise ein erhdhtes
Risiko haben, eine Andmie (niedrx zahl roter Blutkorperchen) zu entwickeln.
Aus diesem Grund wird die %er)l11 ng von Zidovudin und diesem Arzneimittel in
Kombination mit Ribavitg pfohlen.
Hinweis: Bitte lesen Sie d. chnitt ,,Anwendung zusammen mit anderen
Arzneimitteln® in der beilage zu Ribavirin durch, bevor Sie es in Kombination
mit diesem Arzneimig®aNyvenden.

- Telbivudin einnehmeg. So ie Telbivudin mit diesem oder einem anderen injizierbaren
Interferon-ArzneimitteN\jnnehmen, ist das Risiko fiir die Entwicklung einer peripheren
Neuropathie (Taub ctihl, Kribbeln und/oder Brennen in den Armen und/oder Beinen)
erhoht. Diese konnen auch schwerwiegender sein. Deshalb diirfen Sie dieses
Arzneimitte e selben Zeit anwenden, in der Sie mit Telbivudin behandelt werden.

schwang erden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels [hren Arzt oder Apotheker
um

Schwangexgsc nd Stillzeit
Wenn Sie sg% er sind oder stillen oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,

erschaft

SYudien an trachtigen Tieren haben Interferone manchmal Fehlgeburten verursacht. Die Auswirkung
ieses Arzneimittels auf die Schwangerschaft beim Menschen ist nicht bekannt. Madchen oder Frauen,
bei denen die Mdglichkeit einer Schwangerschaft besteht, miissen wirksame Verhiitungsmethoden
wihrend der Behandlung mit diesem Arzneimittel anwenden.

Ribavirin kann fiir das ungeborene Kind sehr schiddlich sein. Daher miissen Sie und Ihr/e Partner/in
besondere Vorsichtsmalinahmen beim Geschlechtsverkehr treffen, sofern die Moglichkeit einer
Schwangerschaft besteht:

- wenn Sie ein Médchen oder eine Frau im gebarfahigen Alter sind, die Ribavirin einnimmt:
Ihr Schwangerschaftstest muss vor der Behandlung, jeden Monat wéhrend der Behandlung und fiir 4
Monate nach Beendigung der Behandlung negativ sein. Sie miissen wéihrend der Zeit der Behandlung
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und fiir 4 Monate nach Beendigung der Behandlung eine wirksame Verhiitungsmethode anwenden.
Sie sollten dies mit Ihrem Arzt besprechen.

- wenn Sie als Mann Ribavirin einnehmen:

Uben Sie keinen Geschlechtsverkehr mit einer schwangeren Frau aus, ohne ein Kondom zu
benutzen. Wenn Ihre Partnerin nicht schwanger, aber im gebéarfahigen Alter ist, muss sie wéhrend der
Behandlung jeden Monat und nach Beendigung der Behandlung fiir weitere 7 Monate einen
Schwangerschaftstest durchfiihren lassen. Sie oder Ihre Partnerin miissen wahrend der Zeit der
Behandlung und fiir 7 Monate nach Beendigung der Behandlung eine wirksame Verhiitungsmethode
anwenden. Sie sollten dies mit [hrem Arzt besprechen.

Stillzeit @
Es ist nicht bekannt, ob dieses Arzneimittel in der Muttermilch auftritt. Deshalb sollten Sie wi @
der Behandlung mit diesem Arzneimittel kein Kind stillen. Fragen Sie Ihren Arzt um Rat.

e Zu

Hinweis: Bitte lesen Sie den Abschnitt ,,Schwangerschaft und Stillzeit” in der Packung¥et
Ribavirin durch, bevor Sie es in Kombination mit diesem Arzneimittel a .

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen %

Sie diirfen sich nicht an das Steuer eines Fahrzeuges setzen oder keine We % r Maschinen
bedienen, wenn Sie sich wiahrend der Anwendung dieses Arzneimittels % lafrig oder verwirrt
fiihlen.

PegIntron enthilt Sucrose K

Dieses Arzneimittel enthdlt Sucrose. Sollten Sie eine Intoler, niiber einigen Zuckerarten haben,
so kontaktieren Sie vor der Anwendung dieses Arzneimi Arzt.

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol Na‘t;iu 2 pro 0,7 ml, d.h. es ist im

Wesentlichen ,,natriumfrei®.

3. Wie ist PegIntron anzuwenden? \'

Wenden Sie dieses Arzneimittel im @u nach Absprache mit Ihrem Arzt oder Apotheker an.
T nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Fragen Sie bei [hrem Arzt oder AQ
Allgemeine Informationen zww ndung dieses Arzneimittels:

Ihr Arzt hat die korr @dieses Arzneimittels fiir Sie oder das Kind, fiir das Sie Sorge tragen,
basierend auf dem icl™ermittelt. Die Dosierung kann, wenn nétig, wiahrend der Behandlung
gedndert werden.

el ist fiir die subkutane Anwendung vorgesehen. Das bedeutet, dass es durch eine

as Fettgewebe direkt unter der Haut gespritzt (injiziert) wird. Wenn Sie dieses
{Wasfelbst injizieren, wird Thnen die Zubereitung und Anwendung der Injektion erklért
taillierte Handhabungshinweise zur subkutanen Anwendung finden Sie am Ende
ackungsbeilage (siche Anhang zur Gebrauchsinformation ,,Wie der PegIntron-Fertigpen
enden ist*).

Stellen Sie die Dosis kurz bevor Sie sie anwenden mdchten her und wenden Sie sie unmittelbar danach
an. Kontrollieren Sie die zubereitete Losung sorgfiltig, bevor Sie sie anwenden. Die Losung muss klar
und farblos sein. Wenden Sie die Losung nicht an, wenn sie verfarbt ist (Farbwechsel im Vergleich zur
Ausgangslosung) oder wenn sie Partikel enthdlt. Verwerfen Sie den Peglntron-Fertigpen
(CLEARCLICK) mit etwaiger Restlosung, die in ihm nach der Selbstinjektion verblieben ist.
Beziiglich der Anweisungen zur Entsorgung sieche Abschnitt 5 ,,Wie ist Peglntron aufzubewahren?*.

Injizieren Sie dieses Arzneimittel einmal jede Woche am selben Tag. Das Injizieren immer zur
gleichen Tageszeit jede Woche wird Thnen helfen, die Anwendung nicht zu vergessen.
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Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genauso an, wie es Ihnen Thr Arzt gesagt hat. Uberschreiten
Sie die empfohlene Dosis nicht und wenden Sie es so lange an, wie es Ihnen verschrieben wurde.

Wenn Thr Arzt Thnen dieses Arzneimittel mit Ribavirin oder mit Ribavirin und Boceprevir verschreibt,
lesen Sie bitte die Packungsbeilagen von Ribavirin und Boceprevir, bevor Sie eine
Kombinationstherapie beginnen.

Dieses Arzneimittel wird iiblicherweise in einer Dosierung von 1,5 Mikrogramm pro Kilogramm
Korpergewicht einmal in der Woche verabreicht, wenn es mit Ribavirin-Kapseln angewendet wit
Wenn bei Thnen eine Nierenerkrankung vorliegt, kann Ihre Dosis abhéngig von IThrer Nierenfu
geringer sein.

Anwendung bei Erwachsenen - Peglntron allein \%

Wird dieses Arzneimittel allein gegeben, wird es iiblicherweise in einer Dosierung %
0,5 oder 1,0 Mikrogramm pro Kilogramm Korpergewicht einmal in der Woche i onate bis
zu 1 Jahr verabreicht. Wenn Sie Nierenprobleme haben, kann Thre Dosis je n funktion
niedriger sein. Ihr Arzt wird die richtige Dosis fiir Sie festlegen.

Anwendung bei Erwachsenen — Peglntron im Rahmen einer Kombinationsbehandlung Q

Anwendung bei Kindern ab dem Alter von 3 Jahren und Jugendliche
Peglntron wird in Kombination mit Ribavirin angewendet. Die Dos ng fur PegIntron wird

basierend sowohl auf der Korpergrofie als auch dem Korpergew echnet. Ihr Arzt wird die
richtige Dosis fiir Sie oder das Kind, fiir das Sie Sorge trage en. Die Behandlungsdauer
betrdgt nach Ermessen des Arztes fiir Sie oder das K1n \e Sorge tragen, bis zu einem Jahr.
Alle Patienten

Wenn Sie sich dieses Arzneimittel selbst anIZICan wissern Sie sich bitte, dass die verschriebene
Dosis sicher auf der Medikamentenpackung geb ist, die Sie erhalten.

Wenn Sie eine grofiere Menge von Pe Q) angewendet haben, als Sie sollten
Informieren Sie unverziiglich Ihren r Apotheker oder den Arzt oder Apotheker des Kindes,

fiir das Sie Sorge tragen.

Wenn Sie die Anwendung &ron vergessen haben

Wenden Sie die Dosis die elmlttels an sobald sie sich daran erinnern, aber nur innerhalb von 1
bis 2 Tagen nach de en Anwendungszeitpunkt. Sofern die néchste Injektion kurz
bevorsteht, Verdopﬁ icht die Dosis, um die vergessene Dosis auszugleichen, sondern setzen Sie

die Behandlung ohnt fort.
Wenn Sie s1itd, setzen Sie sich mit IThrem Arzt oder Apotheker oder dem Arzt oder Apotheker

des Kindes, K ie Sorge tragen, in Verbindung.

4. %ﬁhe Nebenwirkungen sind moglich?
A

e Arzneimittel kann dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
treten miissen. Obwohl nicht alle dieser Nebenwirkungen auftreten miissen, kann es sein, dass Sie
dennoch érztliche Hilfe bendtigen, wenn sie auftreten. Wird dieses Arzneimittel allein angewendet, ist
das Auftreten einiger dieser Wirkungen weniger wahrscheinlich und einige sind gar nicht aufgetreten.
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Psyche und zentrales Nervensystem:

Einige Patienten konnen Depressionen bei der Anwendung dieses Arzneimittels allein oder in
Kombination mit Ribavirin bekommen. In einigen Fillen traten Gedanken, das Leben anderer zu
bedrohen, Selbstmordgedanken oder aggressives Verhalten (manchmal gegen andere Personen
gerichtet) auf. Einzelne Patienten haben tatsachlich Selbstmord begangen. Begeben Sie sich umgehend
in drztliche Behandlung, wenn Sie Depressionen entwickeln oder Selbstmordgedanken haben oder
Anderungen in Threm Verhalten bemerken. Bitten Sie ein Familienmitglied oder einen nahen Freund,
Thnen dabei zu helfen, aufmerksam auf Anzeichen von Depressionen oder Anderungen in Ihrem
Verhalten zu achten.

Kinder und Jugendliche neigen besonders dazu, wahrend der Behandlung mit diesem Arzneimitt,
Ribavirin Depressionen zu entwickeln. Suchen Sie unverziiglich Thren Arzt auf oder nehmen Jj
arztliche Nothilfe in Anspruch, wenn das Kind irgendwelche ungewohnlichen Verhaltensmu
sich niedergeschlagen fiihlt oder das Gefiihl hat sich selbst oder anderen Schaden zufijge

)

Wachstum und Entwicklung (Kinder und Jugendliche):

Bei einer bis zu einem Jahr dauernden Behandlung mit diesem Arzneimittel in

Ribavirin wiesen manche Kinder und Jugendliche nicht die zu erwartende K&
Nﬂ}n

tion mit
n- und
a%h Ende der

Behandlung nicht die zu erwartende Korpergrofle. 2

Gewichtszunahme auf. Manche Kinder erreichten innerhalb der ersten 51/¢

Sprechen Sie umgehend mit IThrem Arzt, wenn eine der folge &hweren Nebenwirkungen
wihrend der Behandlung auftritt: ‘@

Sehr hiufige Nebenwirkungen (kann mehr als 1 Behand
- Probleme mit der Atmung (einschlieBlich Kurzatmg®hg
- Niedergeschlagenheit, o

- Schwierigkeiten beim Schlafen, Denken o r@entrieren, Schwindel
- starke Magenschmerzen oder —krimpf x

- Fieber oder Schiittelfrost einige WochefAgach Behandlungsbeginn,

- schmerzende oder entziindete Mushgn chmal schwerwiegend),

on 10 betreffen)

Hiufige Nebenwirkungen (kann f@}ehandelte von 100 betreffen)

- Schmerzen im Brustkorb; rungen des Herzschlags,

- Verwirrtheit,

- Schwierigkeiten aufi am zu bleiben, Taubheitsgefiihl oder Kribbeln,

- Schmerzen im licken oder an der Seite; Schwierigkeiten oder Unvermdgen, Wasser zu
lassen, . UK

- Probleme mi ugen oder Seh- oder Horstérungen,

- Schwerwj oder schmerzhafte Rotung der Haut oder der Schleimhaut,

- Starhexa bluten, Zahnfleischbluten oder Blutung an anderen Korperstellen.

ebenwirkungen (kann 1 bis 10 Behandelte von 1.000 betreffen)
gen sich selbst zu schaden,

Gelegen
- lluzinationen,

Krampfe (,,Krampfanfall®),
Blut oder geronnenes Blut im Stuhl (oder schwarzer, teeriger Stuhl),

v&tene Nebenwirkungen (kann 1 bis 10 Behandelte von 10.000 betreffen)

Nebenwirkungen mit nicht bekannter Hiufigkeit (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigharen
Daten nicht abschétzbar)
- Verlangen anderen zu schaden

Weitere Nebenwirkungen, die bei Erwachsenen berichtet wurden, umfassen:
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Sehr hiufige Nebenwirkungen (kann mehr als 1 Behandelte von 10 betreffen):

- Niedergeschlagenheit, Reizbarkeit, Einschlaf- oder Durchschlafstérungen, Gefiihl von Angst
oder Nervositit, Konzentrationsstorungen, Gefiithlsschwankungen,

- Kopfschmerzen, Schwindel, Miidigkeitsgefiihl, Schiittelfrost, Fieber, grippeartige Symptome,
Virusinfektion, Schwéchegefiihl,

- Schwierigkeiten beim Atmen, Pharyngitis (Rachenentziindung), Husten,

- Magenschmerzen, Erbrechen, Ubelkeit, Durchfall, Appetitverlust, Gewichtsverlust,
Mundtrockenbheit,

- Haarausfall, Juckreiz, Hauttrockenheit, Hautausschlag, Reizung oder Rétung (und selten Q
Hautschéden) an der Injektionsstelle,

- verminderte Anzahl der roten Blutzellen (was Miidigkeit, Kurzatmigkeit und Schwindel @
verursachen kann), verminderte Anzahl an bestimmten weiflen Blutkdrperchen (was Sie 6
anfilliger fiir verschiedene Infektionen macht), 6

- Schmerzen in den Gelenken und der Muskulatur, Muskel- und Knochenschmer%

Hiufige Nebenwirkungen (kann 1 bis 10 Behandelte von 100 betreffen): @

- verminderte Anzahl der fiir die Blutgerinnung zustdndigen Zellen (Blutpl§ was zu einer
erhohten Neigung zu Blutergiissen und Spontanblutungen fiihren kann, arnsaure im
Blut (wie bei Gicht), niedriger Calciumspiegel im Blut, Q

- Abnahme der Schilddriisenfunktion (was Sie miide oder depressiy/fflac®h, Thre
Kilteempfindlichkeit steigern und andere Symptome hervorrufen k4pf), Uberfunktion der
Schilddriise (was Nervositit, Hitzeunvertraglichkeit und Vers%ces Schwitzen,
Gewichtsabnahme, Herzklopfen und Zittern verursachen , ¥eschwollene Driisen
(vergroBerte Lymphknoten), Durst,

- Verhaltensstorung oder aggressives Verhalten (ma gen andere gerichtet), Unruhe
(Agitiertheit), Nervositét, Schlafrigkeit, schleghteqScMaf#f, ungewohnliche Traume,
mangelndes Interesse an Aktivitdten einsc i Sex, Erektionsstérungen, gesteigerter
Appetit, Verwirrtheit, zitternde Hande, Ko& onsschwiche, Drehschwindel,
Taubheitsgefiihl, Schmerzen oder Krib¥g¢ln, gc8teigertes oder vermindertes Tastgefiihl,
Muskelsteitheit, Schmerzen in de en, Gelenkentziindung, Migrine, vermehrtes

Schwitzen,
- Augenschmerzen oder —infekﬁ@erschwommenes Sehen, trockenes oder trinendes Auge,
1

Horstérungen/Horverlust, ngeln,

- Nasennebenhohlenentziin ,Infektionen des Atemtraktes, verstopfte oder laufende Nase,
Schwierigkeiten beim ¥grech®n, Nasenbluten, Fieberbldschen (Herpes simplex), Pilzinfektionen
oder bakterielle Inf , Infektion am Ohr/Ohrenschmerzen,

- Magenversti 3 brennen, Rétung oder wunde Stellen im Mund, Brennen auf der
m& ch oder Zahnfleischbluten, Verstopfung, Blihungen (Flatulenz),

Vollegefi orrhoiden, wunde Zunge, Geschmacksveranderungen, Zahnprobleme,
' skkeitsverlust, Lebervergrofferung,
- Schu echte (Psoriasis), Sonnenlichtempfindlichkeit, Hautausschlag mit erhabenen,
fle ereichen, Hautrdtung oder Hautstorungen, geschwollenes Gesicht, geschwollene

der Fiifle, Ekzem (entziindete, gerdtete, juckende und trockene Haut mit mdglichen

is¥enden Hautveranderungen), Akne, Nesselsucht, abnormale Haarstruktur,

agelverdnderungen, Schmerzen an der Injektionsstelle,

& Menstruationsstorungen, unregelméfBige Menstruation, Ausfall der Menstruation, ungewdhnlich

starke oder lange Menstruation, Probleme an den Eierstocken oder der Scheide, Schmerzen in

der Brust, Sexualprobleme, Reizung der Prostatadriise, gesteigerter Harndrang,

- Schmerzen im Brustkorb, Schmerzen auf der rechten Seite im Bereich Threr Rippen,

Unwohlsein, niedriger oder hoher Blutdruck, Ohnmachtsgefiihl, Hitzewallungen, Herzklopfen,
schneller Herzschlag.
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Gelegentliche Nebenwirkungen (kann 1 bis 10 Behandelte von 1.000 betreffen):

- Selbstmord, Selbstmordversuch, Gedanken, sich selbst schaden zu wollen, Panikattacke,
Wahnvorstellungen, Halluzinationen,

- Uberempfindlichkeitsreaktion auf das Arzneimittel, Herzattacke,
Bauchspeicheldriisenentziindung, Knochenschmerzen und Diabetes mellitus,

- weille Ablagerungen auf der Netzhaut (Cotton-Wool-Herde).

Seltene Nebenwirkungen (kann 1 bis 10 Behandelte von 10.000 betreffen):

- Diabetische Ketoazidose (medizinischer Notfall aufgrund einer Ansammlung von Keton- Q
Korpern im Blut als Folge einer auer Kontrolle geratenen Zuckerkrankheit),

- Krampfanfalle und bipolare Stérungen (Stérungen des Gemiitszustandes charakterisiert du @
sich abwechselnde Phasen von Traurigkeit und Erregung),

- Augenprobleme einschlieflich Anderungen der Sehkraft, Schiidigung der Netzhaut, %
Verengung/Verstopfung der Netzhautarterie, Entziindung des Sehnervs, Schwel{lu ge

- Herzmuskelschwiéche (kongestive Herzinsuffizienz), Herzrhythmusstorungen, ]& ng des
Herzbeutels (Perikarditis), Entziindung und Abbau von Muskelgewebe und p n Nerven,

Nierenprobleme,
- Sarkoidose (Erkrankung, die durch anhaltendes Fieber, Gewichtsverlu zen und
Anschwellen von Gelenken, Hautldsionen und geschwollene Driise @(t siert ist).
{Lf

Sehr seltene Nebenwirkungen (kann weniger als 1 Behandelte v

- Aplastische Anémie, Schlaganfall (zerebrovaskulédre Vorfille
Nekrolyse/Stevens-Johnson-Syndrom/Erythema multifo
mit unterschiedlichem Schweregrad bis hin zum Tod,
in den Augen und auf anderen Schleimhduten sowj
Hautareale verbunden sein konnen).

>
- Sehr selten trat im Zusammenhang mit alf; I"%
mit hohen Dosen behandelten élteren PatieN
Nebenwirkungen mit nicht bekannter it (Hiufigkeit auf Grundlage der verfiigharen
Daten nicht abschitzbar):

- Erythrozytenaplasie (eine E a@g, bei der der Korper gar keine oder vermindert rote
Blutkorperchen produzie@ verursacht eine schwere Andmie, zu deren Symptomen
N,

10. betreffen):

oxisch epidermale
* Spektrum an Hautausschldgen
laschen im Mund, in der Nase,
Abldsung der betroffenen

en Bewusstlosigkeit auf, hauptséachlich bei

ungewohnliche Miidigker Energielosigkeit gehoren.

- Gesichtslahmung (échi?h und Herabhingen einer Gesichtshélfte), schwere allergische

i i dXm (eine allergische Hauterkrankung, die charakterisiert ist durch
ellungen der Haut und ihrer Unterhautschichten, der Schleimhéute und
manchmal’a& inneren Organe), Manie (exzessive oder nicht nachvollziehbare
Ubersch eit), Perikarderguss (eine Fliissigkeitsansammlung, die sich zwischen dem
Per@ka&beutel) und dem Herzen selbst entwickelt), Vogt-Koyanagi-Harada-Syndrom
(einex immun-entziindliche Krankheit, die die Augen, die Haut und die Ohrmembranen
S e Hirn- und Riickenmarkshéute angreift), Verdnderung der Zungenfarbe.

- ken, das Leben anderer zu bedrohen.

- @ngenﬁbrose (Vernarbung an der Lunge).

$ ulmonale arterielle Hypertonie - eine Krankheit, bei der eine schwerwiegende Verengung der

& Blutgeféafie in den Lungen vorliegt, die zu hohem Blutdruck in den Blutgefaf3en fiihrt, die das

Blut vom Herz zu den Lungen transportieren. Insbesondere kann dies bei Patienten mit
Risikofaktoren, wie z. B. HIV-Infektion oder schweren Lebererkrankungen (Zirrhose),
auftreten. Die Nebenwirkungen kénnen zu verschiedenen Zeitpunkten wéhrend der
Behandlung auftreten; in der Regel ist dies einige Monate nach dem Behandlungsbeginn mit
PeglIntron der Fall.

- Hepatitis-B-Reaktivierung in HCV/HBV-koinfizierten Patienten (Wiederauftreten einer
Hepatitis-B-Erkrankung).

Wenn Sie ein mit HCV/HIV co-infizierter erwachsener Patient sind, der HAART erhiilt, kann das
Hinzufiigen dieses Arzneimittels und Ribavirin das Risiko erhdhen fiir Laktatazidose, Leberversagen
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und das Entwickeln von Abnormalitidten des Blutes (verminderte Zahl an roten Blutkdrperchen, die
Sauerstoff transportieren, verminderte Zahl an bestimmten weillen Blutkorperchen, die Infektionen
bekdmpfen, und Blutgerinnungszellen, sogenannte Thrombozyten).

Die folgenden anderen Nebenwirkungen (noch nicht oben aufgefiihrt) sind unter der

Kombinationstherapie dieses Arzneimittels und Ribavirin-Kapseln (Erwachsene) bei mit HCV/HIV
co-infizierten Patienten aufgetreten, die HAART erhielten:

- orale Candidose (Mundsoor),

- gestorter Fettstoffwechsel, Q
- verminderte CD4-Lymphozytenzahl,

- verminderter Appetit, @

- Riickenschmerzen, 66

- Hepeatitis,
- Gliederschmerzen,
- diverse Verdanderungen von Blut-Laborwerten. \

Nebenwirkungen bei Kindern und Jugendlichen Q@

Die folgenden Nebenwirkungen sind bei Kindern und Jugendlichen aufgeté
tr

Sehr hiufige Nebenwirkungen (kann mehr als 1 Behandelter von 1 en):

- Appetitverlust, Schwindel, Kopfschmerzen, Erbrechen, Ubelkgit, nschmerzen,

- Haarausfall, Hauttrockenheit, Gelenk- und Muskelschmerzen%tung an der Injektionsstelle,
- Reizbarkeit, Miidigkeitsgefiihl, Unwohlsein, Schmerzen, telfrost, Fieber, grippeartige

Symptome, Schwichegefiihl, Riickgang der Wachst; altersgemifle Korpergro3e und
altersgemifes Korpergewicht),
- verminderte Anzahl der roten Blutzellen, Wa‘ng' i okt Murzatmigkeit und Schwindel

verursachen kann.
Hiufige Nebenwirkungen (kann 1 bis 10 B@e von 100 betreffen):
- Pilzinfektion, Erkdltung, Fieberbla ryngitis (Rachenentziindung),
Nasennebenhohlenentziindung, I wn am Ohr, Husten, Halsschmerzen, Kéltegefiihl,
Augenschmerzen, ¢

- verminderte Anzahl der fiir ga gerinnung zustindigen Zellen (Blutpléttchen), was zu einer
erhohten Neigung zu Blute%n und Spontanblutungen fithren kann, geschwollene Driisen
(vergroBerte Lymphkr&m), randerte Blutwerte bei Schilddriisenbefunden, Abnahme der

Schilddriisenfunkti Sie miide oder depressiv machen, Ihre Kélteempfindlichkeit steigern

rvorrufen kann),

ich selbst Schaden zuzufiigen, aggressives Verhalten, Unruhe

Stimmungsschwankungen, Nervositéit oder Unruhe, Depression,

ng des Geschmackssinns, Durchfall, Magenverstimmung, Schmerzen im Mund,

ht, Herzklopfen, schneller Herzschlag, Hitzewallungen, Nasenbluten,

e Stellen im Mund, Abschilen der Haut auf den Lippen und Risse im Mundwinkel,
utausschlag, Hautrétung, Jucken, Ekzem (entziindete, gerétete, juckende und trockene Haut
& mit moglichen nidssenden Hautverdnderungen), Akne,

Riickenschmerzen, Muskel- und Knochenschmerzen, Gliederschmerzen, Trockenheit, Schmerz,
Hautausschlag, Reizung oder Jucken an der Injektionsstelle.

Gelegentliche Nebenwirkungen (kann 1 bis 10 Behandelte von 1.000 betreffen):

- Schmerzen oder Schwierigkeiten beim Wasserlassen, verdnderter Harndrang, Eiweil3-
Ausscheidung im Harn, schmerzhafte Menstruation,

- Juckreiz im Analbereich (durch Maden- oder Spulwiirmer), Entziindung der
Magenschleimhaut und der Darmschleimhaut, Zahnfleischentziindung, VergroBerung der
Leber,
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- Verhaltensstorung, Gemiitsschwankung, Angstgefiihl, Alptraum, Zittern, Verminderung des
Tastsinns, Taubheitsgefiihl oder Kribbeln, ausstrahlende Schmerzen entlang eines oder
mehrerer Nerven, Schléfrigkeit,

- Blutungen der Bindehaut (Schleimhaut auf der Innenfldche der Augenlider), juckende Augen,
Augenschmerzen, verschwommenes Sehen, Lichtempfindlichkeit,

- niedriger Blutdruck, Bldsse, Nasenbeschwerden, laufende Nase, keuchende Atmung,
Atembeschwerden, Schmerzen oder Beschwerden im Brustkorb,

- Hautr6tung, -schwellung, -schmerzen, Giirtelrose, Sonnenlichtempfindlichkeit der Haut,
Ausschlag mit erhabenen fleckigen Hautverinderungen, Hautverfarbungen, Abschuppung der Q
Haut, Verkiirzung von Muskelgewebe, Muskelzucken, Schmerzen im Gesicht, Bluterguss. @

Meldung von Nebenwirkungen
Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies @c
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kdnnen

Nebenwirkungen auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesyste en.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informa@ tiber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden. g

Hinweis fiir erwachsene Patienten, denen eine Kombinationstherapie beste esem
Arzneimittel, Boceprevir und Ribavirin verordnet wurde: Bitte lesen Si eiligen Abschnitt

"Welche Nebenwirkungen sind moglich?" in den Packungsbeilagen ﬁser zneimittel.

5. Wie ist Peglntron aufzubewahren? @

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzu%iné@f.b

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem on nach ,,Verw. bis* angegebenen
Verfalldatum nicht mehr verwenden. \

O

Verwenden Sie die zubereitete Lo 1 Losung, die Sie durch Mischen des Pulvers und der
Fliissigkeit in dem Fertigpen her haben) nach der Zubereitung sofort oder innerhalb
von 24 Stunden, falls sie im Mghlsclrank (2°C-8°C) aufbewahrt wurde.

Im Kiihlschrank lagern (2°C-8°C). Nic
*

weil sein sollte, b ie zubereitete Losung sollte klar und farblos sein. Bei Verfarbungen oder

Sie diirfen dieses Ar%@aicht verwenden, wenn Sie farbliche Veridnderungen des Pulvers, das
c

Vorliegen von Pagm arf die Losung nicht verwendet werden. Nach der Anwendung sind der
Peglntron-Kerj LEARCLICK) sowie etwaige nicht verwendete darin enthaltene Losung zu

verwerfen. \

# Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker wie
ittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der

E 6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Peglntron enthélt

- Der Wirkstoff ist: Peginterferon alfa-2b.

Peglntron 50 Mikrogramm Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung in einem

Fertigpen
Jeder Fertigpen enthélt 50 Mikrogramm Peginterferon alfa-2b berechnet auf einer Proteinbasis.
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Jeder Fertigpen enthélt 50 Mikrogramm / 0,5 ml der Losung, wenn diese wie empfohlen zubereitet
wurde.

Peglntron 80 Mikrogramm Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldsung in einem
Fertigpen

Jeder Fertigpen enthélt 80 Mikrogramm Peginterferon alfa-2b berechnet auf einer Proteinbasis.

Jeder Fertigpen enthélt 80 Mikrogramm / 0,5 ml der Losung, wenn diese wie empfohlen zubereitet
wurde.

Peglntron 100 Mikrogramm Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung in elnm)o

Fertigpen
Jeder Fertigpen enthélt 100 Mikrogramm Peginterferon alfa-2b berechnet auf einer Proteinbasg;.%

Jeder Fertigpen enthélt 100 Mikrogramm / 0,5 ml der Losung, wenn diese wie empfohlen zu
wurde.

Peglntron 120 Mikrogramm Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Inj ektl g in einem

Fertigpen
Jeder Fertigpen enthélt 120 Mikrogramm Peginterferon alfa-2b berechnet auf i tembams
Jeder Fertigpen enthélt 120 Mikrogramm / 0,5 ml der Losung, wenn diese v@ len zubereitet
wurde.

Peglntron 150 Mikrogramm Pulver und Losungsmittel zur Herstell einer Injektionslésung in einem

Fertigpen
Jeder Fertigpen enthélt 150 Mikrogramm Peginterferon alfa% hnet auf einer Proteinbasis.

Jeder Fertigpen enthélt 150 Mikrogramm / 0,5 ml der L é n diese wie empfohlen zubereitet

wurde.

- Die sonstigen Bestandteile sind: \
Pulver: Dinatriumhydrogenphosphat, ]\% hydrogenphosphat-Dihydrat, Sucrose und

Polysorbat 80
Losungsmittel: Wasser fiir Inj eth

Wie Peglntron aussieht und In

ackung

Dieses Arzneimittel besteht &inem Pulver und einem Losungsmittel (Fliissigkeit) zur Herstellung

einer Injektionslosung in ertigpen(CLEARCLICK).
Das weifle Pulver u und farblose Losungsmittel befinden sich zusammen in einer Zwei-
Kammer-Patrone, & in einen Fertigpen zur Einmalanwendung.
Peglntron Wir@rsohiedhchen Packungsgroflen angeboten:
- 1 Fegti mit Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung,
1 Na gAlfsatznadel )
ngstupfer;;

ertigpens mit Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung,
4 Nadeln (,,Aufsatznadeln‘)

8 Reinigungstupfer;
v 12 Fertigpens mit Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung,
12 Nadeln
24 Reinigungstupfer.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroB3en in den Verkehr gebracht.
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Pharmazeutischer Unternehmer
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Niederlande

Hersteller
SP Labo N.V.

Industriepark, 30 Q
B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgien

Falls Sie weitere Informationen {iber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit de\% E
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva Q\

MSD Belgium BVBA/SPRL UAB Merck Sharp & Doh
Tel: 0800 38 693 (+32(0)27766211) Tel. +370 5 278 02 47
dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck. @
buarapus Luxembourg/Lgixe rg
Mepxk lapn u loym bearapus EOO/] MSD BelgiumQVBA/SPRL

Ten.: +359 2 819 3737 Tel: +32(0
info-msdbg@merck.com dpoc b erck.com

Ceska republika Magya ag
Merck Sharp & Dohme s.r.o. ¢ harma Hungary Kft.
Tel: +420 233 010 111 \u - +36 1 888 5300

dpoc_czechslovak@merck.com ngary_msd@merck.com

Danmark Q Malta
MSD Danmark ApS ¢ 0 Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TIf: + 45 4482 4000 Q\ Tel: 8007 4433 (+356 99917558)

dkmail@merck.com malta_info@merck.com

Deutschland Nederland
MSD SHARP & DO, H Merck Sharp & Dohme BV
Tel: 0800 673 673 +3 (0) 89 4561 2612) Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
e-mail@msd.de medicalinfo.nl@merck.com
Norge
MSD (Norge) AS

TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

D A.®B.E.E. Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
TnA: +30 210 98 97 300 Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_greece@merck.com msd-medizin@merck.com
Espaia Polska
Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A. MSD Polska Sp. z o.0.
Tel: +34 91 321 06 00 Tel: +48 22 549 51 00
msd_info@merck.com msdpolska@merck.com
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France Portugal

MSD France Merck Sharp & Dohme, Lda
Tél: +33-(0)1 80 46 40 40 Tel: +351 21 4465700

clic@merck.com
Hrvatska Romainia
Merck Sharp & Dohme d.o.o. Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: + 3851 6611 333 Tel: +40 21 529 2900
croatia_info@merck.com msdromania@merck.com Q
Ireland Slovenija
Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health) Merck Sharp & Dohme, inovativna zdrav %»
Limited Tel: +386 1 5204 201 %
Tel: +353 (0)1 2998700 msd.slovenia@merck.com
medinfo_ireland@merck.com

dpoc_czechslovak

Island Slovenska republika
Vistor hf. Merck Sharp & Dohme,
Simi: + 354 535 7000 Tel: +421 2 SSQSZOlgiQ

Italia Suomi/F inlan
MSD Italia S.r.1. MSD Finla%
Tel: +39 06 361911 Puh/Te )9 804 650
medicalinformation.it@merck.com info

>
Kvznpog ‘@
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited \ k Sharp & Dohme (Sweden) AB
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700) \ el: +46 77 5700488
cyprus_info@merck.com Q medicinskinfo@merck.com
Latvija 0 United Kingdom
SIA Merck Sharp & Dohme Latvij Merck Sharp & Dohme Limited
Tel: +371 67364224 Tel: +44 (0) 1992 467272
msd_lv@merck.com \ medicalinformationuk@merck.com

Diese Packungsbd xrde zuletzt iiberarbeitet im MM/JJJJ

Ausfiihrliche ionen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimlttel\ tur http://www.ema.europa.cu verfiigbar.

?gl/
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ANHANG ZUR GEBRAUCHSINFORMATION

Wie der PegIntron Fertigpen anzuwenden ist
Die folgenden Hinweise erkldren Thnen, wie Sie sich das Arzneimittel mit dem vorgefiillten Fertigpen
selbst verabreichen konnen. Bitte lesen Sie die Hinweise sorgfiltig und befolgen Sie diese Schritt-fiir-
Schritt. Ihr/e Arzt / Arztin bzw. seine /ihre Assistentin werden IThnen zeigen, wie die Anwendung
durchzufiihren ist. Wenden Sie das Arzneimittel erst an, wenn Thnen die Anwendung klar ist. Jeder
Fertigpen ist nur zur einmaligen Anwendung vorgesehen.

Vorbereitung

Nehmen Sie den Fertigpen aus dem Kiihlschrank. Kontrollieren Sie das Datum, das auf dg
Umkarton nach ,,Verw. bis* aufgedruckt ist, um sicherzustellen, dass das Verfallsdatum
nicht erreicht ist. Falls das Verfallsdatum bereits {iberschritten wurde, diirfen Sie K yWen

Waibhlen Sie eine gut beleuchtete, saubere, ebene Oberflache wie beispielsweise einen Tisch. 6

nicht mehr verwenden.
Nehmen Sie den Fertigpen aus dem Karton.

Legen Sie den Fertigpen auf eine ebene, saubere Oberfliche und warten Sie er
Raumtemperatur angenommen hat (aber nicht mehr als 25 C°). Dies kann&! Minuten
dauern.

Waschen Sie sich die Hiande griindlich mit Seife und warmem Was en Sie den

Arbeitsbereich, IThre Hinde und die Injektionsstelle sauber, um g das Miektionsrisiko zu
verringern.

Folgende Teile, die in der Packung enthalten sind, werden b@:

- ein Fertigpen (CLEARCLICK)

- eine Nadel (,,Aufsatznadel*) \%

- zwei Alkoholtupfer

¥ i

&
@
0\\

<——1 Gehéuse

2

Sichtfenster
<———1 Nadelschutz

P —— Einstellring

,,Aufsatznadel*

1. Mischen

Halten Sie den Fertigpen aufrecht mit dem Einstellring nach unten.
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e Stellen Sie den Einstellring auf 1 (siche Abbildung 1). Beim Einrasten kann ein leises
"Klickgerdusch" horbar sein.

S
S
Q\’b

e ZUM MISCHEN DEN FERTIGPEN NICHT SCHUTTELN. Dreh%d igpen zum

Abbildung 1

Mischen zweimal vorsichtig von oben nach unten (siehe Abbildun

2X <
<&
S

Oabbildung 2

e Sehen Sie durch das Sichtfengfem Losung sollte vor der Anwendung klar und farblos sein. Es
konnen Blasen zu sehen% s aber normal ist. Verwenden Sie die Losung nicht, wenn diese

verfarbt ist oder Partilc@

2. Nadel aufsetzen, x
e Stellen Sie de & Iring auf 2 (siehe Abbildung 3). Ein leises "Klickgerdusch" kann horbar
sein.

0\ ?(‘
/1/0@ N |
v i
Ty

Abbildung 3

alt.

[ = L ]

e  Wischen Sie den Bereich, an dem die Nadel aufgesetzt wird, mit einem Alkoholtupfer ab (siche
Abbildung 4).
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Abbildung 4 Q

e Entfernen Sie vor dem Aufsetzen der Nadel auf den Fertigpen das gelbe Papier von der Aufsatz%

r S
I&iw"g

Abbildung 5 /1/

e Halten Sie den Fertigpen in aufrechter Position gut fest und drij Sie die Nadel in gerader
Richtung fest nach unten (siche Abbildung 6). Beim Druck a ufsatznadel kann ein leises
Sauggerdusch horbar sein.

\Q Abbildung 6

e Entfernen Sie die I\@e. Es kann sein, dass etwas Fliissigkeit aus der Nadel austritt (siche

Abbildung 7). D{({ rmal.
* @

2 —
S -
& Abbildung 7

. Einstellen der Dosis
e Stellen Sie den Einstellring auf die Ihnen verschriebene Dosis ein (siche Abbildung 8). Wahrend
der Einstellung konnen leise Klickgerdusche zu horen sein.
Anmerkung: Der Nadelschutz wird beim Einstellen automatisch mit einem Klick
HERAUSSPRINGEN (siehe Abbildung 9). Sie kdnnen vor der Verabreichung jede beliebige
Dosis einstellen.
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Der Fertigpen ist nun betriebsbereit

i !
< Herausspringen! —_

S %QQ
&
Abbildung 8 Abbildung 9 @

2

en Bereich des
n immer den
opnehmen. Injizieren Sie
fiziert oder vernarbt ist

Wihlen Sie eine Einstichstelle am Bauch oder Oberschenkel aus. Vermei
Bauchnabels und der Taille. Wenn Sie sehr schlank sind, wihlen Sie
Oberschenkel. Sie sollten jedes Mal eine andere Stelle zur Selbstinj
Peglntron nicht an Stellen, an denen die Haut gereizt, gerotet v, letzt
oder sie Dehnungsstreifen oder Kndtchen hat.

Wischen Sie die Einstichstelle mit einem neuen Alkoholt Lassen Sie den entsprechenden
Hautbereich an der Luft trocknen.

Bilden Sie eine Hautfalte mit einem locker sﬂzende@ ich an der Korperstelle, die Sie fiir

die Anwendung gereinigt haben.
Driicken Sie den Fertigpen gegen die Haut V\@lldung 10 gezeigt. Der Nadelschutz wird
jka u

automatisch zuriickgleiten, damit das M ber die Nadel gespritzt werden kann.

Halten Sie den Fertigpen fiir die Dau 15 Sekunden gegen die Haut gedriickt.
Anmerkung: Der Fertigpen wird {ibeNgne® Zeitraum von bis zu 10 Sekunden leise klicken und
5 zusétzlichen Sekunden Wartezeit stellen sicher, dass

die Dosis vollsténdig verabrei 4
Danach koénnen Sie den Fert nehmen.
Anmerkung: Wenn der'grtigpwn einmal von der Haut entfernt worden ist, wird der Nadelschutz

in seiner Position ein bleiben.

Abbildung 10: Oberschenkel-Injektion
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Entsorgung des Injektionsmaterials

Der Fertigpen, die Nadel und das gesamte Material fiir die Anwendung sind fiir den Einmalgebrauch
vorgesehen und miissen nach der Anwendung entsorgt werden. Entsorgen Sie den gebrauchten
Fertigpen sicher in einem verschlieBbaren Behélter. Fragen Sie bei Ihrem Arzt oder bei [hrem
Apotheker nach einem geeigneten Behélter.
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