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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ViraferonPeg 50 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
ViraferonPeg 80 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
ViraferonPeg 100 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
ViraferonPeg 120 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
ViraferonPeg 150 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT 2

ViraferonPeg 50 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, livosta varten @0
Yksi injektiopullo siséltdd 50 mikrogrammaa peginterferoni alfa-2b:td mééritettynd proteiinin Q
Ohjeiden mukaan liuotettuna yhdestd injektiopullosta saadaan 50 mikrogrammaa/0,5 ml‘
peginterferoni alfa-2b:ta. \§

ViraferonPeg 80 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, livosta varten
Yksi injektiopullo siséltdd 80 mikrogrammaa peginterferoni alfa-2b:td méaéritett ’%(')\teiinina.
Ohjeiden mukaan liuotettuna yhdesti injektiopullosta saadaan 80 mikrogra %5 1
peginterferoni alfa-2b:ta. &

R
ViraferonPeg 100 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuo§fq‘
Yksi injektiopullo siséltdd 100 mikrogrammaa peginterferoni alfa-E}f" e mééritettyné proteiinina.

Ohjeiden mukaan liuotettuna yhdestd injektiopullosta saadaan @nkrogrammaa/O,S ml
peginterferoni alfa-2b:té.

ViraferonPeg 120 mikrogrammaa injektiokuiva-aine 1&11@1 liuosta varten

Yksi injektiopullo siséltdd 120 mikrogrammaa pegj yeroni alfa-2b:ti médritettynd proteiinina.
Ohjeiden mukaan liuotettuna yhdesti inj ektiows aadaan 120 mikrogrammaa/0,5 ml
peginterferoni alfa-2b:ta. 0

ViraferonPeg 150 mikrogrammaa inie@a—aine ja liuotin, liuosta varten

Yksi injektiopullo siséltdd 150 mikg maa peginterferoni alfa-2b:td médritettynd proteiinina.
Ohjeiden mukaan liuotettuna yhd jnjektiopullosta saadaan 150 mikrogrammaa/0,5 ml
peginterferoni alfa-2b:ta. \< Z )

Vaikuttava aine on reko"@mti interferoni alfa-2b*:n kovalentti konjugaatio
monometoksipolyetyjetNgtykolin kanssa. Tamén valmisteen tehoa ei tule verrata toiseen saman
terapeuttisen ryhnNgN\eRyloituun tai pegyloimattomaan proteiiniin (ks. kohta 5.1).

iikalla E. colin kloonissa, johon on plasmidissa siirretty ihmisen valkosoluista
eroni alfa-2b-geeni.

perdisin oleVQt

% 1den vaikutus tunnetaan:
Ylfm tiopullo siséltdd 40 mg sakkaroosia per 0,5 ml.

3

.
V’@ellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.

Valkoinen jauhe
Kirkas ja viriton liuotin



4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Aikuiset (kolmoishoito)

ViraferonPeg yhdessi ribaviriinin ja bosepreviirin kanssa (kolmoishoito) on tarkoitettu kroonisen C-
hepatiitin genotyypin 1 infektion hoitoon aikuisille potilaille (18 vuotta téytténeille), joilla on
kompensoitunut maksasairaus ja jotka eivét ole aikaisemmin saaneet hoitoa tai joiden aikaisempi
hoito on osoittautunut tehottomaksi (ks. kohta 5.1).

On tarpeen tutustua ribaviriinin ja bosepreviirin valmisteyhteenvetoihin, kun ViraferonPegia @
kéytetdén yhdessd ndiden lddkkeiden kanssa.

Aikuiset (kaksoishoito ja monoterapia) . $
ViraferonPeg on tarkoitettu kéytettévéksi aikuisille potilaille (18 vuotta tayttidneille), joill \ ninen
C-hepatiitti ja hepatiitti C-viruksen RNA (HCV-RNA) on positiivinen, mukaan lukien ﬁ joilla on
kompensoitunut kirroosi ja/tai joilla on kliinisesti stabiili samanaikainen HIV-infekti ohta 4.4).

aikuisille, aiemmin hoitamattomille potilaille, mukaan lukien potilaat, joilla €nNgiSesti stabiili
samanaikainen HIV-infektio ja aikuisille potilaille, joilla aiempi hoito g¢fainteMeronin (pegyloidun tai
pegyloimattoman) ja ribaviriinin yhdistelmalld tai pelklla alfainterfe 1 tehonnut (ks. kohta 5.1).

ViraferonPeg yhdessé ribaviriinin kanssa (kaksoishoito) on tarkoitettu kroor@p tiitin hoitoon
1

Interferonia, mukaan lukien ViraferonPeg, kéytetdéin yksindén 1@ silloin kun haittavaikutukset tai
vasta-aiheet estévit ribaviriinin kdyton.

On tarpeen tutustua ribaviriinin Valmisteyhteenvetoo\%ViraferonPegia kéytetdén yhdessd
ribaviriinin kanssa.

*
Pediatriset potilaat (kaksoishoito) z?\
ViraferonPeg on tarkoitettu yhdessi ribaviriini®anssa 3 vuotta téytténeille lapsille ja nuorille, joilla on

aiemmin hoitamaton krooninen C-he i@ﬂilla maksa ei ole dekompensoitunut, ja joilla HCV-RNA
on positiivinen. %

Kun pédtetddn olla lykkadmagi@Qigoa aikuisikéén, on tirkedd ottaa huomioon, ettd yhdistelméhoito
aiheutti kasvun hidastumis % Jjoillakin potilailla voi olla palautumatonta. Pa4tds hoidosta tehdédin
tapauskohtaisesti (ks. ko?@).

Kun ViraferonPeg\; tddn yhdessé ribaviriinin kanssa, on tarpeen tutustua ribaviriinikapseleiden tai

-oraaliliuoksen ‘% eyhteenvetoon.

4.2 An@us ja antotapa

<
EI% ittavan ja sitd valvovan ladkérin tulee olla perehtynyt C-hepatiitin hoitoon.
.
z@ésms
VraferonPeg annetaan kerran viikossa injektiona ihonalaisesti. Tarvittavan annoksen suuruus aikuisille
riippuu siitd, annetaanko se yhdistelméahoitona (kaksoishoitona tai kolmoishoitona) vai yksinéén.

Yhdistelmdhoito ViraferonPegilla (kaksoishoito tai kolmoishoito)

Kaksoishoito (ViraferonPeg yhdessd ribaviriinin kanssa): koskee kaikkia aikuisia seké yli 3-vuotiaita
pediatrisia potilaita.

Kolmoishoito (ViraferonPeg yhdessd ribaviriinin ja bosepreviirin kanssa): koskee aikuisia potilaita,
joilla on genotyypin 1 krooninen C-hepatiitti.



Aikuiset — Annettava annos

ViraferonPegia 1,5 mikrogrammaa/kg/viikko yhdessé ribaviriinikapseleiden kanssa.

Samanaikaisesti ribaviriinin kanssa kéytettdviksi tarkoitetun ViraferonPegin annos 1,5 pg/kg voidaan
antaa painoluokittain ViraferonPegin vahvuuden mukaan, kuten on esitetty taulukossa 1.
Ribaviriinikapselit otetaan suun kautta paivittdin kahtena osa-annoksena ruoan kanssa (aamuin illoin).

a: 2 aamuisin 2 iltaisin
b: 2 aamuisin, 3 iltaisin . O

¢: 3 aamuisin, 3 iltaisin \

d: 3 aamuisin, 4 iltaisin Q

* On tarpeen tutustua bosepreviirin valmisteyhteenveto ossa on bosepreviirin annostukseen kolmoishoidossa liittyvét
yksityiskohtaiset tiedot.

Taulukko 1  Annostus yhdistelmiihoidossa*
Potilaan paino ViraferonPeg Ribaviriinikapselit
(kg) (%
ViraferonPegin Annos kerran Piivittiinen Kapseleiden QD»
vahvuus viikossa ribaviriinin lukumiij

(ug/0,5ml) (ml) kokonaisannos (%

(mg) %
<40 50 0,5 800

QO
40-50 80 0,4 800 * 4
51-64 80 0,5 800 4
65-75 100 0,5 +SL000N ™ 5°
76-80 120 0,5 .@%) 5°
81-85 120 0,5 71200 6°
86—105 150 0,5 1200 6°
> 105 150 @@ 1400 7¢

\}

Kolmoishoito: Tutustu bosepi' pwalmisteyhteenvetoon.

jrologisen hoitovasteen ennustettavuus — Potilaat, joilla on genotyypin 1
aske alle havaitsemisrajan tai joilla ei havaittu riittivaa virologista
n hoidon jalkeen, saavat erittdin epatodennékdisesti pitkdkestoisen virologisen
eskeyttamista pitda harkita (ks. myds kohta 5.1).

Aikuiset — Hoidon kesto — Aiem@mattomat potilaat

Kaksoishoito: Pitkdkest®i

hoitovastetta 4 tai
hoitovasteen ja hes

- ]—m tketaan vield yhdeksédn kuukautta (ts. yhteensd 48 viikkoa) potilailla, joilla HCV-RNA
avaitsemisrajan hoitoviikolla 12.
. ~%Fiilailla, joilla HCV-RNA:n taso on havaittavissa, mutta joilla on > 2 logaritmin alenema
o %hté’)tasoon verrattuna viikolla 12, hoito pitad arvioida uudelleen viikolla 24 ja jos HCV-RNA on
@' alle havaitsemisrajan, hoitoa jatketaan loppuun asti (ts. yhteensa 48 viikkoa). Jos HCV-RNA on

V kuitenkin havaittavissa vield viikolla 24, hoidon lopettamista pitdd harkita.
- Niill4 potilailla, joilla on genotyypin 1 infektio ja alhainen virusméiré (< 600 000 IU/ml) ja joilla
HCV-RNA oli muuttunut negatiiviseksi viikolla 4 ja jotka olivat edelleen HCV-RNA-negatiivisia
viikolla 24, hoito voidaan joko lopettaa tdhén 24 viikon jaksoon tai sitd voidaan jatkaa viel4 toiset
24 viikkoa (ts. hoidon kesto yhteensd 48 viikkoa). Kahdenkymmenenneljan (24) viikon pituiseen
hoitoon saattaa kuitenkin liittyd suurempi taudin uusiutumisen riski verrattuna 48 viikon pituiseen
hoitoon (ks. kohta 5.1).

o Genotyypit 2 ja 3:

On suositeltavaa antaa kaksoishoitoa kaikille potilaille 24 viikkoa, lukuun ottamatta samanaikaista
HCV/HIV-infektiota sairastavia potilaita, joita tulisi hoitaa 48 viikkoa.

(]
*
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o Genotyyppi 4:
Potilaiden, joilla on genotyypin 4 virus, hoitaminen on yleensé vaikeampaa ja rajalliset

tutkimustiedot tdstd ryhmaéstd (n=66) osoittavat, ettd heilld kaksoishoidon kesto olisi sama kuin
genotyypin 1 potilailla.

Aikuiset — Hoidon kesto — samanaikainen HCV/HIV-infektio
Kaksoishoito: Samanaikaista HCV/HIV-infektiota sairastaville potilaille on suositeltavaa antaa
kaksoishoitoa 48 viikkoa riippumatta genotyypista.

Hoitovasteen ennustettavuus samanaikaisessa HCV/HIV-infektiossa — Viikolla 12 saavutetun varhaisen
virologisen hoitovasteen (mééritettynd virusméérin 2 logaritmin alenemana tai havaittavan HCV-
RNA:n puuttumisena) on osoitettu ennustavan pitkékestoista hoitovastetta. ViraferonPegia yhdeg
ribaviriinin kanssa saaneilla samanaikaista HCV/HIV-infektiota sairastavilla potilailla pitkék n
hoitovasteen negatiivinen ennustava arvo oli 99 % (67/68; tutkimus 1) (ks. kohta 5.1). Po Y
ennustava arvo 50 % (52/104; tutkimus 1) todettiin samanaikaista HCV/HIV-infektiot xavﬂla
potilailla, jotka saivat kaksoishoitoa.

Aikuiset — Hoidon kesto — uusintahoito @

Kolmoishoito: Tutustu bosepreviirin valmisteyhteenvetoon. @

Kaksoishoito: Pitkékestoisen virologisen vasteen ennustettavuus — ienYotilaiden, genotyypisté
riippumatta, joilla seerumin HCV-RNA on ollut alle havaitsemisigh lla 12, tulee saada
kaksoishoitoa 48 viikkoa. Uusintahoitoa saavilla potilailla, joillag a virologista vastetta (ts.
HCV-RNA alle havaitsemisrajan) viikolla 12, pitkékestoisen v4 1sen vasteen saaminen 48 viikon
pituisen hoidon jéilkeen on epdtodennékdista (ks. myos koht@

Potilailla, joilla on genotyypin 1 virus ja joilla hoito ei @ nut, ei ole tutkittu pidempéé kuin

48 viikon pituista uusintahoitoa pegyloidun interferoz 2b:n ja ribaviriinin yhdistelmalla.

ViraferonPegin annos 3 vuotta tiyttaneille 1 ja nuorille lasketaan ihon pinta-alan mukaan ja
ribaviriinin annos painon mukaan. Suositglta iraferonPegin annos on 60 pg/m*/viikko ihon alle
yhdessé ribaviriiniannoksen 15 mg/% un kautta ruoan kanssa jaettuna kahteen annokseen

Pediatriset potilaat (vain kaksoishoito) — Annégwgnos

(aamuisin ja iltaisin).

Pediatriset potilaat (vain ka@))ito) — Hoidon kesto

interferoniyhdj ahoidon kliinisten tulosten perusteella (negatiivinen ennustava arvo 96 %

o Genotyyppi 1: | g:
Suositeltu kak@‘ kesto on yksi vuosi. Lasten ja nuorten tavallisen

interferoni aNgRb/ribaviriini) potilailla, joilla ei todettu virologista vastetta 12 viikon hoidon
jélkeen, @e akoisesti saavuteta pitkdkestoista virologista vastetta. Témén vuoksi
suosit tt

etté lasten ja nuorten, jotka saavat ViraferonPeg/ribaviriini -yhdistelméhoitoa, hoito
skeyttid, jos viikolla 12 HCV-RNA laski < 2 log verrattuna tilanteeseen ennen hoitoa tai
-RNA oli havaittavissa hoitoviikolla 24.
otyyppi 2 tai 3:
’@, uositeltu kaksoishoidon kesto on 24 viikkoa.
V Genotyyppi 4:

Kliinisessa tutkimuksessa hoidettiin vain 5 lasta ja nuorta, joilla oli genotyypin 4 virus,
ViraferonPeg/ribaviriini -yhdistelméhoidolla. Suositeltu kaksoishoidon kesto on yksi vuosi.
Suositellaan, ettéd lasten ja nuorten, jotka saavat ViraferonPeg/ribaviriini -yhdistelméhoitoa, hoito
pitéa keskeyttié, jos viikolla 12 HCV-RNA laski < 2 logy, verrattuna tilanteeseen ennen hoitoa tai
jos HCV-RNA oli havaittavissa hoitoviikolla 24.

ViraferonPeg yksinddn — Aikuiset
Annettava annos
Kaytettdessd pelkkdéd ViraferonPegia annos on 0,5 tai 1,0 pg/kg/viikko. Pienin saatavilla oleva




ViraferonPegin vahvuus on 50 pg/0,5 ml. Siten niilld potilailla, joille on méératty 0,5 pg/kg/viikko,
annokset tdytyy sovittaa tilavuuden mukaan kuten on esitetty taulukossa 2. Kéytettdessd annosta

1,0 pg/kg tilavuudet voidaan sovittaa vastaavanlaisesti tai kdyttéd eri vahvuuksia, kuten on esitetty
taulukossa 2. Pelkkid ViraferonPegia ei ole tutkittu samanaikaista HCV/HIV-infektiota sairastavilla
potilailla.

Taulukko 2 Annostus monoterapiassa

0,5 pg/kg 1,0 pg/'kg
Potilaan paino | ViraferonPegin | Annos kerran | ViraferonPegin | Annos kerran %
(kg) vahvuus viikossa vahvuus viikossa @,
(ug/0,5ml) (ml) (ug/0,5ml) (ml)
30-35 50%* 0,15 80 0,2

36-45 50 0,2 50 N
46-56 50 0,25 50 %ﬁ‘}

57-72 80 0,2 80 4
-
73-88 50 04 80 AR
89-106 50 0,5 100 0,5
107-120%* 80 0,4 { v 0,5
Pienin mahdollinen kynéstd saatava annos on 0,2 ml. C
*  Kéytettdva injektiopulloa.
** Potilaille, jotka painavat yli 120 kg pitéé laskea yksilollinen Vira nPegln annos painon mukaan. Tdma voi vaatia

useiden eri ViraferonPeg vahvuuksien ja tilavuuksien yhdist

Hoidon kesto O

Hoitoa jatketaan vield vihintién kolme kuuka@s yhteensé kuusi kuukautta) potilailla, joilla saadaan
virologinen hoitovaste viikolla 12. Paétoksen on jatkamisesta yhteen vuoteen tulee perustua

ennustaviin tekijoihin (esim. genotyypgi li 40 vuotta, miessukupuoli, bridging-tyyppinen fibroosi).

annokset tulee ;‘& ahdollisimman ldhelld suositeltua normaaliannosta. Kliinisissd tutkimuksissa
kehltettun o) oksen sovittamiselle.

\/’b



Ohjeet annoksen pienentdmiseksi yhdistelmdhoidossa

Taulukko 2a Annoksen muuttaminen laboratorioarvojen perusteella yhdistelmiihoidossa

Laboratorioarvot Pienenni vain Pienenni vain Keskeytia
ribaviriinin ViraferonPegin yhdistelmihoito,
vuorokausiannos | annos (ks. kommentti jos:
(ks. kommentti 2), jos:
1), jos:
Hemoglobiini >8,5g/dlja - <38,5 g/dl
<10 g/dl

Aikuiset: Hemoglobiini
potilailla, joiden
anamneesissa vakaa
sydénsairaus

Lapset ja nuoret: ei

Hemoglobiiniarvon lasku > 2 g/dl neljian
viikon aikana missd tahansa hoidon vaiheessa
(pysyva annoksen pienennys)

< 12 g/dl neljj Q}
viikkoa anno @ ?
plenell
J 5

oleellinen _ \Q
Leukosyytit - >1,0x 10”/1ja @,O x 10%/1
<LSxX1071 N
Neutrofiilit - >0,5x 10”/1ja Qs T 7<0,5x 1071
<0,75x 10%
Trombosyytit - > 25 x 10%A: <25x10%/1
<50 x 107 set) (aikuiset)
>5 Qlja <50 x 10%/1 (lapset
<70 x % (lapset ja ja nuoret)

Bilirubiini — suora

. >, nuoret)
\ 2

o

2,5 x viitealueen
yliraja

Bilirubiini — epésuora

-y

>4 mg/dl
(yli 4 viikon ajan)

Seerumin kreatiniini

> 2,0 mg/dl

Kreatiniinipuhdistuma

Keskeyti ribaviriini,
jos
kreatiniinipuhdistu
ma < 50 ml/minuutti

Alanumammotransfera
(ALAT)

tai

>
*

aspartaatj transfera
asi %

2 x léhtoarvo ja
> 10 x viitealueen
ylaraja

2 x léhtoarvo ja
> 10 x viitealueen
yliraja

>
*

A%

@tmentti 1: Aikuisilla potilailla ribaviriinin annosta pienennetién ensimméiselld kerralla 200 mg/vrk
(lukuun ottamatta 1 400 mg:n annoksen saavia potilaita, joilla annosta pienennetéén
400 mg/vrk). Tarvittaessa ribaviriinin annosta pienennetéén toisen kerran vield

200 mg/vrk. Potilaat, joilla ribaviriinin annos on pienennetty 600 mg:aan
vuorokaudessa, ottavat yhden 200 mg:n kapselin aamulla ja kaksi 200 mg:n kapselia

illalla.

Lapsilla ja nuorilla ribaviriiniannos pienennetién ensimmdiselld kerralla tasolle
12 mg/kg/vrk ja toisella kerralla ribaviriinin annos pienennetéén tasolle 8 mg/kg/vrk.

Kommentti 2:

Aikuisilla potilailla ViraferonPegin annosta pienennetdéin ensimmdiselld kerralla tasolle

1 ng/kg/viikko. Tarvittaessa ViraferonPegin annosta pienennetéén toisen kerran tasolle
0,5 ng/kg/viikko. Potilaat, jotka saavat pelkkdéd ViraferonPegia: Katso ohjeet annoksen



pienentéimiseksi kohdasta Ohjeet annoksen pienentédmiseksi monoterapiassa.

Lapsilla ja nuorilla ViraferonPegin annos pienennetddn ensimmaéisellé kerralla tasolle

40 pg/m’/viikko ja toisella kerralla ViraferonPegin annos pienennetin tasolle
20 pg/m?/viikko.

ViraferonPeg-annoksen pienentéiminen aikuisilla voidaan toteuttaa pienentdmailld annoksen tilavuutta
tai kdyttdmalld pienempéa vahvuutta, kuten on esitetty taulukossa 2b. ViraferonPeg-annoksen
pienentédminen lapsilla ja nuorilla toteutetaan muuttamalla suositeltavaa annosta alkuannoksesta
60 pg/m’/viikko kahdessa vaiheessa, ensin tasolle 40 pg/m*/viikko, sitten tarvittaessa tasolle

20 pg/m?/viikko.

Taulukko 2b Kaksivaiheinen ViraferonPeg-annoksen pienentiminen aikuisilla

<&
&e Aminen

yhdistelmiihoidossa
Ensimmiinen ViraferonPeg-annoksen Toinen ViraferonPeg-annok
pienentiminen tasolle 1 pg/kg tasolle 0,5 ng/kg
. Annostel- Annostel- . stel- Annostel
Viraferon- Viraferon- -tava
. . tava tava . . ava .
Paino | Pegin . . Paino Pegin . Virafero
Viraferon- Viraferon- iraferon- .
(kg) vahvuus . - . (kg) vahvu . ... .. | NPegin
(ug/0,5 ml) Pegin miara | Pegin (ug/ ) Pegin méara tilavaus
He/Y, (ng) tilavuus (ml) §i8 (ng)
(Y -
® ¥

<40 50 35 0,35 <40 ’( 50 20 0,2
40-50 120 48 0,2 40 \ 50 25 0,25
51-64 80 56 0,35 5 80 32 0,2
65-75 100 70 0,35 9575 50 35 0,35
7685 80 80 0,5 7685 120 48 0,2
86—105 120 96 ‘%1 86—105 50 50 0,5

> 105 150 105 @3 | -0 80 64 0,4

Ohjeet ViraferonPeg-annoksen pief®&g ‘

eksi monoterapiassa aikuisilla

Ohjeet annoksen muuttamisest

taulukossa 3a.

*

as ViraferonPegia

&illa potilailla, jotka saavat pelkkdéd ViraferonPegia, on esitetty

uuttaminen laboratorioarvojen perusteella aikuisilla kiytettiessi

Taulukko 3a Anno
pa}

Laboratorioa

N

Pienenni ViraferonPegin

Keskeyti ViraferonPeg,

annos puoleen, jos: jos:
o
Newgofi >0,5x 10°/1ja <0,5x 10°/
;’%‘ <0,75x 1071
3
<
%bosyytit >25x 10°/1ja <50 x 10°/1 <25x 1011

Aikuisilla potilailla, jotka kéyttavat pelkkdd ViraferonPegia 0,5 pg/kg annoksena, annoksen

pienentédminen tdytyy toteuttaa pienentdmailld kéytetyn annoksen tilavuus puoleen, kuten on esitetty

taulukossa 3b.




Taulukko 3b ViraferonPeg-annoksen pienentiminen (0,25 pg/kg) aikuisilla, jotka saavat
0,5 pg/kg monoterapiana

Potilaan paino ViraferonPegin Annosteltava Annosteltava
(kg) vahvuus ViraferonPegin ViraferonPegin
(ung/0,5 ml) maiari tilavuus

(1g) (ml)

30-35 50% 8 0,08

3645 50%* 10 0,1

46-56 50%* 13 0,13

57-72 80* 16 0,1 @

73-88 50 20 0,2 @

89-106 50 25 0,25 e
107-120%** 80 32 02 <o
£

Pienin kynéstd saatava annos on 0,2 ml. \
*Kéytettdva injektiopulloa \

** Potilaille, jotka painavat yli 120 kg pitéd laskea yksil6llinen ViraferonPegin annos painon mukaan. 'l@ vaatia
useiden eri ViraferonPeg vahvuuksien ja tilavuuksien yhdistdmista.

pienentdminen tiytyy toteuttaa pienentdmélléd kdytetyn annoksen tilavuus en tai kayttamallad

>

Aikuisilla potilailla, jotka kayttavat pelkkdd ViraferonPegia 1,0 ug/kg ann&, nnoksen
pienempéé annosvahvuutta kuten on esitetty taulukossa 3c. . @

>

*
Taulukko 3¢ ViraferonPegin annoksen pienentiminen (0, aikuisilla, jotka saavat
1,0 pg/kg monoterapiana

Potilaan paino ViraferonPegin Annostelt - Annosteltava
(kg) vahvuus Vira el@egin ViraferonPegin tilavuus
(pug/0,5 ml) § (ml)
. 2)
30-35 50* 15 0,15
S
36-45 50 20 0,2
N
46-56 50 \\U 25 0,25
Q.
57-72 ’@U 32 0,2
- 4 4
73-88 « Ca 0 0,
89-106 ‘{.\\Jso 50 0,5
107-1207* N\Q% 80 64 04

Pienin kynéstd saat oNos on 0,2 ml.
*Kéytettdva injgk oa

** Potilaille g inavat yli 120 kg pitda laskea yksilollinen ViraferonPegin annos painon mukaan. Taméi voi vaatia
useidep ey RfaferonPeg vahvuuksien ja tilavuuksien yhdistdmista.

*
*
Erim potilasryhmét
* 7. ) .
aisten vajaatoiminta

y uferonPeg yksinddn

iraferonPegia tulee antaa varoen potilaille, joilla on kohtalainen tai vaikea munuaisten vajaatoiminta.
Potilaille, joilla on kohtalainen munuaisten toimintahairié (kreatiniinipuhdistuma 30-50 ml/minuutti),
ViraferonPegin aloitusannosta pienennetdin 25 %. Potilaille, joilla on vaikea munuaisten
toimintahdirid (kreatiniinipuhdistuma 15-29 ml/minuutti), ViraferonPegin aloitusannosta
pienennetddn 50 %. Ei ole saatavilla tietoja ViraferonPegin kiytosté potilaille, joilla
kreatiniinipuhdistuma on alle 15 ml/minuutti (ks. kohta 5.2). Potilaita, joilla on vaikea munuaisten
vajaatoiminta mukaan lukien hemodialyysihoidossa olevat, tulee tarkkailla huolellisesti. Jos
munuaisten toiminta heikkenee hoidon aikana, ViraferonPeg-hoito keskeytetdan.



Yhdistelmdhoito

Potilaita, joiden kreatiniinipuhdistuma on alle 50 ml/minuutti, ei tule hoitaa ViraferonPegilla yhdessé
ribaviriinin kanssa (ks. ribaviriinin valmisteyhteenveto). Kun valmistetta kéytetdan yhdistelméahoitona,
heikentyneestd munuaisten toiminnasta kérsivid potilaita on tarkkailtava huolellisesti anemian
kehittymisen varalta.

Maksan vajaatoiminta
ViraferonPeg-hoidon turvallisuutta ja tehoa ei ole tutkittu potilailla, joilla on vaikea maksan
toimintah&irio. Siksi ViraferonPegia ei tule kéyttdd néilla potilailla.

Lakkddt (65-vuotiaat ja vanhemmat) @
ViraferonPegin farmakokinetiikka ei ole osoittautunut merkittdvasti idsté riippuvaiseksi. lakkailla @o
potilailla ViraferonPegin kerta-annoksilla saadut kokemukset viittaavat siihen, ettd ViraferonPeg-

annoksen muuttaminen ei ole tarpeen iéin perusteella (ks. kohta 5.2). ‘\
Pediatriset potilaat \s

ViraferonPegia voidaan kdyttdd yhdessé ribaviriinin kanssa 3 vuotta tayttineille pediﬁ i[¢ potilaille.

Antotapa %}
ViraferonPeg annetaan injektiona ihon alle. Katso késittelyohjeet kohdasta @ rin harkinnan
enk¥l

mukaan potilas voi pistdd ViraferonPegin itse, tarvittaessa terveydenhgf tlokunnan seurannassa.

‘0

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, jollekin interferonil@%hdassa 6.1 mainituille apuaineille;

- Vaikea sydénsairaus, mukaan lukien epivakaa tai lgagtrolloimaton sydansairaus, viimeksi
kuluneiden kuuden kuukauden aikana (ks. koht& ;

- Vaikeat potilasta heikentévét sairaudet; Q

- Autoimmuunihepatiitti tai aiempi autoim}%m i

iraus;
- Vaikea maksan toimintahéirio tai vaj aa@ taa aiheuttava maksakirroosi;

- Kilpirauhasen sairaus, jos sité ei pygtyta ¥#vanomaisella hoidolla pitiméén hallinnassa;
- Epilepsia ja/tai keskushermos %nan héirio.

- HCV/HIV-infektiota sairasta 1laat, joilla on kirroosi ja Child-Pugh -arvo > 6.
- ViraferonPegin samanaikgj Aytto telbivudiinin kanssa.

Pediatriset potilaat . \'
- Nykyinen tai aikg vaikea psyykkinen tila, erityisesti vaikea depressio, itsetuhoajatus tai
itsemurhayrit

Yhdistelméhoﬁ@.
Tutustu myég& iriinin ja bosepreviirin valmisteyhteenvetoihin, jos ViraferonPegia kéytetédn
ytona kroonista C-hepatiittia sairastaville potilaille.

M/ aikeita keskushermostovaikutuksia, erityisesti depressiota, itsetuhoajatuksia ja itsemurhayrityksid,
on havaittu joillain potilailla ViraferonPeg-hoidon aikana, myds hoidon lopettamisen jélkeen
pédasiassa kuuden kuukauden pituisen seurantajakson aikana. Muitakin keskushermostoh&iridita
mukaan lukien aggressiivista kiyttaytymisté (toisinaan muihin ihmisiin kohdistuvaa, kuten
murhanhimoisia ajatuksia), kaksisuuntaista mielialahdiriétd, maniaa, sekavuutta ja psyykkisen tilan
muutoksia, on havaittu alfainterferoneilla. Potilaita on tarkkailtava huolellisesti, jotta havaitaan
psyykkisten héirididen merkit ja oireet. Mikéli ilmenee edelld mainittuja oireita, lddkérin tulee
muistaa ndiden ei-toivottujen vaikutusten mahdollinen vakavuus ja sopivan terapeuttisen hoidon
tarvetta tulee harkita. Jos psyykkiset oireet jatkuvat tai pahenevat tai havaitaan itsetuhoisia tai
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murhanhimoisia ajatuksia, on suositeltavaa keskeyttidd ViraferonPeg-hoito, tarkkailla potilasta ja
tarpeen mukaan hoitaa psyykkisté tilaa.

Nykyinen tai aiempi vaikea psyykkinen sairaus

Jos hoito peginterferoni alfa-2b:114 katsotaan valttamattoméksi aikuisille potilaille, joilla on tai on ollut
vaikea psyykkinen sairaus, hoito tulee aloittaa vasta kun on varmistettu psyykkisen sairauden
asianmukainen diagnoosi ja yksildity hoito.

- ViraferonPegia ei saa kéyttéa lapsille ja nuorille, joilla on nykyinen tai aiempi vaikea psyykkinen
sairaus (ks. kohta 4.3). Interferoni alfa-2b:n ja ribaviriinin yhdistelméhoitoa saaneilla lapsilla ja nuorilla
raportoitiin itsetuhoajatuksia ja itsemurhayrityksid useammin kuin aikuisilla potilailla (2,4 % vs. 1 %)

hoidon aikana seké 6 kuukauden pituisen seurantavaiheen aikana hoidon jéilkeen. Kuten aikuisillakin (O
potilailla, lapsilla ja nuorilla esiintyi muita psyykkisié haittavaikutuksia (esim. masennusta, mielialan@o

horjuvuutta ja uneliaisuutta). Q

Pdihteiden kdytto/vadrinkdytto \‘
Samanaikainen péihteiden (esim. alkoholin tai kannabiksen) kaytto liséé psyykkisten hég Nﬁ
ilmaantumisen tai pahenemisen riskié alfainterferonihoitoa saavilla C-hepatiittipotilaiN\o
alfainterferoni katsotaan valttimattoméksi ndiden potilaiden hoidossa, psyykkisten ksien
esiintyminen ja mahdollinen huumaavien aineiden kéyttd on selvitettiva tarkoi ’% ofl saatava
asianmukaisesti hallintaan ennen hoidon aloittamista. Tarvittaessa potilaan @/i innissa, hoidossa ja
seurannassa on harkittava moniammatillista yhteistyotd mielenterveysgggtekiin tai
paihdeladketieteeseen perehtyneen spesialistin kanssa. Potilaiden tiJe: rattava tarkoin hoidon
aikana ja my0s hoidon péattymisen jélkeen. Jos havaitaan viitteitd 1sten héirididen tai
péihteidenkdyton uusiutumisesta tai ilmaantumisesta, tilanteeseaépuututtava mahdollisimman

nopeasti. Q)

7>
Pituuskasvu ja kehitys (lapset ja nuoret) \9/
Jopa 48 viikkoa kestdneen hoidon aikana painon a@n nen ja pituuskasvun hidastuminen olivat
yleisid 3—17- vuotiailla potilailla. Kéytettéivissﬁ levat pitkdaikaiset tiedot pegyloidun interferonin ja
ribaviriinin yhdistelmélld hoidetuista lapsist@avat huomattavaan kasvun hidastumiseen.
Potilaista 32 %:1la (30/94) todettiin 5 Vm luttua hoidon lopettamisesta yli 15 persentiilin

pieneneminen idnmukaisen pituude iilissd (ks. kohdat 4.8 ja 5.1).

Tapauskohtainen hyéty/riskisuh, @viaiminen lapsilla

Hoidon oletettua hyotya pi‘[%&gl ita huolellisesti suhteessa lapsilla ja nuorilla kliinisissé

tutkimuksissa havaittuil;ir%) ihin (ks. kohdat 4.8 ja 5.1).

- On tirkeéé ottaa fOon, ettd yhdistelmédhoito aiheutti kasvun hidastumista, joka joillakin
potilailla johtj@®oM™spituutta lyhyempéén aikuisidn loppupituuteen.

- Riskid pité; ita suhteessa lapsen sairauden luonteeseen, kuten sairauden etenemisen
merkkei @arsinkin fibroosi), samanaikaiseen sairastuvuuteen, joka voi vaikuttaa
negatigdesti sairauden etenemiseen (kuten samanaikainen HI'V-infektio) sekd myds vastetta

e viin tekijoihin (HCV:n genotyyppi ja virusmééri).

ollista, lasta tulee hoitaa vasta puberteetin kasvupyrdhdyksen jélkeen, jotta kasvun
misen riski pienenee. Vaikka tietoa on vain vihédn, 5 vuotta kestdneesséd havainnoivassa
antatutkimuksessa ei todettu ndyttod pitkdaikaisesta vaikutuksesta seksuaaliseen kypsymiseen.

Merkittdvai tajunnan tason laskua ja koomaa, myds enkefalopatiaa, on todettu joillakin potilailla.
Néamaé ovat yleensd olleet iékkditd potilaita, joita oli hoidettu suurilla annoksilla onkologisissa
kéayttoaiheissa. Vaikka oireet ovat yleensd ohimenevié, joidenkin potilaiden téydellinen toipuminen
kesti jopa kolme viikkoa. Suurten alfainterferoni-annosten yhteydessé on hyvin harvoin ilmennyt
kouristuskohtauksia.

Kroonista C-hepatiittia selvittdvissd valikoiduissa tutkimuksissa kaikille potilaille tehtiin
maksabiopsia ennen tutkimukseen ottamista, mutta tietyissé tapauksissa (ts. genotyypin 2 ja 3
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potilailla) hoito on mahdollista aloittaa ilman histologista varmistusta. On syyté selvittdé vallitsevat
hoitosuositukset maksabiopsian tarpeesta ennen hoidon aloitusta.

Akuutti yliherkkyys

Akuutteja yliherkkyysreaktioita (esim. urtikaria, angioddeema, bronkokonstriktio, anafylaksi) on havaittu
harvinaisina potilailla interferoni alfa-2b-hoidon aikana. Jos potilaalle kehittyy tillainen reaktio
ViraferonPeg-hoidon aikana, hoito on keskeytettéivi ja asianmukainen ladketieteellinen hoito aloitettava
vélittdmaésti. Hoitoa ei ole tarpeen keskeyttdé ohimenevén ihottuman takia.

Verenkiertoelimet

Kuten interferoni alfa-2b:114, aikuisia potilaita, joilla on ollut syddmen vajaatoimintaa, sydéninfarkti
ja/tai aiempia tai jatkuvia rytmihdiri6itd, on syytéd tarkkailla huolellisesti ViraferonPeg-hoidon aikana!
On suositeltavaa, ettd potilailta, joilla on todettu syddmessé poikkeavaa, otetaan EKG ennen hoifd 'E
hoidon aikana. Sydédmen rytmihdiriét (ensisijaisesti supraventrikulaariset) vastaavat yleensifi
tavanomaiseen hoitoon, mutta joissakin tapauksissa ViraferonPeg-hoidon keskeyttdmine olla
vélttamatontd. Tietoja kdytostd lapsille ja nuorille, joilla on aiempi sydénsairaus, ei 0160%

interferonien tavoin ViraferonPeg-hoito on keskeytettidvi, mikéli potilaalla i et rfiaksan
vajaatoimintaan viittaavia veren hyytymistekijéiden muutoksia. Maks yyikejd ja maksan toimintaa
on tarkkailtava huolellisesti kirroosipotilailla. R

Maksan vajaatoiminta ﬂ
ViraferonPeg lisdd maksan toiminnan heikkenemisen seké kuoleman maraa@ otflailla. Kaikkien

Kuume Q
Vaikka kuume saattaa liitty4 interferoni-hoidon aikana yleises(&\ attuun vilustumisen kaltaiseen
oireyhtymaéén, on pitkdaikaisen kuumeen mahdolliset mupksyy? suljettava pois.

Nesteytys Q\
ViraferonPeg-hoitoa saavien potilaiden nestetashgai®€ta on huolehdittava, sillé joillain alfainterferoneja
saaneilla potilailla on havaittu nestevajaukses vaa verenpaineen laskua. Nesteytys saattaa olla

tarpeen.
Keuhkomuutokset \\Z

Keuhkoinfiltraatteja, pneumoniitti@neumoniaa, joskus fataaleja, on harvoin havaittu alfainterferoneja
saaneilla potilailla. Jos potil aantuu kuumetta, yskad, hengenahdistusta tai muita
hengitystieoireita, on syztéi% orax-kuva. Jos kuvassa nékyy keuhkoinfiltraatteja tai ilmaantuu

merkkejd keuhkojen toi huononemisesta, potilaan tilaa on seurattava tarkoin ja tarvittaessa
keskeytettava alfaint oito. Keuhkoihin kohdistuvat haittavaikutukset ndyttéisivét havidvin, kun
alfainterferonihoit ctetaan valittomasti ja potilaalle aloitetaan kortikosteroidilaakitys.

Autoimmuuq;%&
Autovast 1den ja autoimmuunisairauden kehittymistd on raportoitu alfainterferonihoitojen aikana.
Riski nnut potilailla, jotka ovat alttiita autoimmuunisairauden kehittymiselle. On arvioitava
}}ubw ti potilaat, joilla ilmenee autoimmuunisairauteen sopivia merkkeja tai oireita. Jatkettavan
m onihoidon hyddyt ja riskit arvioidaan uudelleen (ks. myos kohta 4.4 Muutokset kilpirauhasen
toWinnassa ja kohta 4.8).

Vogt—Koyanagi—Haradan (VKH) -oireyhtymaéi on raportoitu kroonista C-hepatiittia sairastavilla
potilailla, joita hoidettiin interferonilla. Témaé oireyhtymé on granulomatoosinen tulehduksellinen
sairaus, joka vaikuttaa silmiin, kuulojarjestelméén, selkdydinkalvoon ja ihoon. Jos epéilldin VKH-
oireyhtyméd, viruslaikitys tulee lopettaa ja harkita kortikosteroidilaékitysté (ks. kohta 4.8).

Muutokset silmissé

Silmiin liittyvié hairioitd mukaan lukien verkkokalvon verenvuotoja, verkkokalvon eksudaatteja,
serooseja verkkokalvon irtaumia ja verkkokalvovaltimon tai -laskimon tukkeumia on joskus havaittu
alfainterferoneilla hoidetuilla (ks. kohta 4.8). Kaikkien potilaiden silmét on syyté tutkia ennen hoidon
aloitusta. Jos potilas valittaa silméoireita mukaan lukien ndontarkkuuden heikkenemistd tai muutoksia
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ndkokentdssd, hdnen silménsé on tutkittava pikaisesti ja perin pohjin. ViraferonPeg-hoitoa saavien
potilaiden silmét on suositeltavaa tutkia ajoittain, erityisesti niiden, joiden oireisiin saattaa sisiltyd
retinopatiaan liittyvié sairauksia, kuten sokeritauti tai korkea verenpaine. ViraferonPeg-hoidon
lopettamista tulee harkita, jos potilaalle kehittyy uusi tai paheneva silmésairaus.

Muutokset kilpirauhasen toiminnassa

Alfainterferonihoitoa saaneille kroonista C-hepatiittia sairastaville aikuisille potilaille on harvoin
kehittynyt kilpirauhasen toimintah&iridité, joko vajaa- tai litkatoimintaa. Noin 21 %:lla ViraferonPegin ja
ribaviriinin yhdistelméahoitoa saaneista lapsista tyreoideaa stimuloivan hormonin (TSH) pitoisuus kohosi.
Toisella noin 2 %:n joukolla havaittiin ohimenevé aleneminen alle viitearvon. Ennen ViraferonPeg-
hoidon aloitusta TSH-arvot tulee méérittéd. Jos tdlloin havaitaan kilpirauhasen toiminnassa jotain @
poikkeavaa, se tulee hoitaa asianmukaisin menetelmin. Jos potilaalle tulee hoidon aikana
kilpirauhashéirioon viittaavia oireita, on syyté tutkia TSH-taso. Kilpirauhasen t01m1ntaha1rlolssa
ViraferonPeg-hoitoa voidaan jatkaa, jos TSH-taso saadaan ladkkeelléd pidetyksi normaahra

januoria potilaita pitdd seurata kolmen kuukauden vélein kilpirauhasen t01m1ntaha1r10n h 1seks1
(esim. TSH).

Aineenvaihduntahdiriot %
Hypertriglyseridemiaa ja hypertriglyseridemian pahenemista, toisinaan Vakav ittu. Siksi on
suositeltavaa tarkkailla lipidiarvoja.

o
Samanaikainen HCV/HIV -infektio R @'

Mitokondriotoksisuus ja maitohappoasidoosi

Potilailla, joilla on samanaikainen HIV-infektio ja jotka saavatQm tehokasta antiretroviraalista
ladkitystd (HAART-hoitoa), saattaa maitohappoasidoosin v déntyd. On noudatettava
varovaisuutta, kun ViraferonPeg ja ribaviriini lisétadn h01toon (ks. ribaviriinin
valmisteyhteenveto). ]@

Maksan dekompensaatio samanaikaista HC V/&thlota sairastavilla potilailla, joilla on edennyt

hepatiitin dekompensaation ja kuole dollisuus lisddntyé. Téssd potilasryhmaéssé pelkén
alfainterferonin tai alfainterferonin j iriinin yhdistelmén lisédminen hoitoon saattaa suurentaa
riskid. Samanaikaista HCV/HIV-i 10ta sairastavilla potilailla muita l&htdtilanteessa huomioitavia
tekijoitd, jotka saattavat oll essé lisdéntyneeseen maksan dekompensaation vaaraan, ovat
didanosiinihoito sekd koh a&;eerumin bilirubiinipitoisuusarvo.

Samanaikaista infektiotd %tavia potilaita, jotka saavat seké antiretroviraalista hoitoa ettd
hepatiittihoitoa, tule \illa huolellisesti méérittden heiddn Child-Pugh-arvonsa hoidon aikana. Jos
potilaan tila etene an dekompensaatioon, tulee hepatiittihoito lopettaa vilittomaésti ja
antiretroviraali ito arvioida uudelleen.

kirroosi ge
Potilailla, joilla on samanaikainen infektié ja®ennyt kirroosi ja jotka saavat HAART-hoitoa, saattaa

Hematolo poikkeamat samanaikaista HCV/HIV-infektiota sairastavilla potilailla
Sama! a HCV/HIV-infektiota sairastavilla potilailla, jotka saavat peginterferoni alfa-
%b? f iini- ja HAART-hoitoa, saattaa hematologisten poikkeamien (kuten neutropenian,
‘%{ sytopenian ja anemian) riski lisddntyé verrattuna potilaisiin, joilla on pelkéstddn HCV-infektio.
a suurin osa hematologisista poikkeamista saadaan hallintaan annosta pienentdmalla,
Vmatologisten parametrien tarkka seuranta on tarpeen néilld potilailla (ks. kohta 4.2 seki alla kappale
”Laboratoriokokeet” ja kohta 4.8).
Potilailla, jotka saavat ViraferonPegin ja ribaviriinin yhdistelmihoitoa seké tsidovudiinia, anemian
riski on lisdéntynyt. Témén yhdistelm&hoidon ja tsidovudiinin samanaikaista kayttod ei sen vuoksi
suositella (ks. kohta 4.5).

Potilaat, joilla alhaiset CD4-mddrdt

Samanaikaista HCV/HIV-infektiota sairastavista potilaista, joilla CD4-mééré on alle 200 solua/ul, on
vain rajoitetusti tehoon ja turvallisuuteen liittyvad tietoa (N = 25). Varovaisuutta tulee siten
noudattaa, kun hoidetaan potilaita, joilla on alhaiset CD4-maérét.
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Tutustu HCV-hoitoon samanaikaisesti kdytettdvien antiretroviraalisten lddkkeiden
valmisteyhteenvetoihin, joista 10ytyvit tiedot néille valmisteille ominaisista toksisuuksista ja niiden
hallinnasta sekd mahdollisista paillekkéisisté toksisuuksista ViraferonPegin ja ribaviriinin kanssa.

Samanaikainen HCV/HBV —infektio

Interferonihoidon aikana on raportoitu B-hepatiitin reaktivaatiota (osa tapauksista vakavin seurauksin)
potilailla, joilla on samanaikainen hepatiitti B - ja hepatiitti C -virusinfektio. Tallaisen reaktivaation
esiintymistiheys néyttié olevan alhainen.

Kaikille potilaille on tehtéva hepatiitti B -viruksen seulonta ennen kuin C-hepatiitin hoito
interferonilla aloitetaan. Potilaita, joilla on samanaikainen hepatiitti B - ja hepatiitti C -infektio, on @
tarkkailtava ja hoidettava voimassa olevien kliinisten ohjeiden mukaisesti. @0

Hampaisiin ja hampaiden vieruskudokseen liittyvit hiiriotilat . Q
Hampaisiin ja hampaiden vieruskudokseen liittyvié héiriotiloja, jotka saattavat johtaa \cn
lahtemiseen, on raportoitu ViraferonPegia ja ribaviriinia yhdistelmahoitona saavilla pee®la. Lisdksi

suun kuivuminen saattaa vahingoittaa hampaita ja suun limakalvoja kaytettdessd Vi nPegin ja
ribaviriinin yhdistelméhoitoa pitkdaikaisesti. Potilaiden tulee harjata hampaansa ﬁ%llisesti kaksi
kertaa pdivéssa ja kdydé sdannollisesti tarkastuttamassa hampaansa. Jotkut p saattavat myos
oksennella. Jos oksentelua esiintyy, potilasta tulee neuvoa huuhtomaan su; ellisesti
oksennuskohtauksen jélkeen. o

O
Elinsiirtopotilaat

Pelkén ViraferonPegin tai ViraferonPegin ja ribaviriinin yhdis@n turvallisuutta ja tehoa C-
hepatiitin hoidossa maksa- tai muilla elinsiirtopotilailla ei 0@ ittu. Alustavat tulokset viittaavat
sithen, ettd alfainterferoni-hoitoon saattaa liittya lisdéintyayt nfunuaissiirrdnndisen hylkimisreaktioiden
maérd. Maksasiirrdnndisen hylkimisreaktio on myés@itu.

Muuta . O

Koska on raportoitu alfainterferonin pahentav@riaasia ja sarkoidoosia, ViraferonPegin kéytto
psoriaasi- tai sarkoidoosipotilaille on suositelt vain, jos hoidosta saatavan hyddyn uskotaan ylittdvéin

mahdolliset haitat. \\

1a sekd kilpirauhasen toimintakokeet on tehtévé kaikille potilaille
Syttavit ldhtoarvot, joita voidaan kdyttdéd ohjearvoina ennen
ovat:

Laboratoriokokeet
Tavanomaiset verikokeet, ve
ennen hoidon aloittamista.
ViraferonPeg-hoidon aldi

. Trombosy;a\ > 100 000/mm’
Neutrofij > 1 500/mm’

(stTus viitevalilla

okeet tehdéén hoitoviikoilla 2 ja 4 ja timén jalkeen médrdajoin hoidon aikana kliinisen
kaan. HCV-RNA pitéd mitata ajoittain hoidon aikana (ks. kohta 4.2).

PMikestoinen ylldpitohoito monoterapiana

liinisessa tutkimuksessa on osoitettu, ettd matala-annoksinen (0,5 pg/kg/viikko) peginterferoni alfa-
2b ei ole tehokas pitkékestoisessa ylldpitohoidossa monoterapiana (hoidon keskiméaéirdinen kesto
2,5 vuotta) ehkéisemién taudin etenemistd kompensoitunutta kirroosia sairastavilla potilailla, joilla
aiempi hoito ei ollut tehonnut. Hoidolla ei havaittu olevan tilastollisesti merkitsevdd vaikutusta
ensimmaisen kliinisen tapahtuman kehittymiseen (maksan dekompensaatio, hepatosellulaarinen
karsinooma, kuolema ja/tai maksansiirto) verrattuna tilanteeseen ilman hoitoa. ViraferonPegia ei ndin
ollen tule kdyttad pitkékestoisessa yllépitohoidossa monoterapiana.

Tarkeda tietoa joistakin ViraferonPegin aineista
Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen fruktoosi-intoleranssi, glukoosi-galaktoosi
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imeytymishdiri0 tai sukraasi-isomaltaasin puute, ei tule kayttéa téita ladkettd.
Tama ladke sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) 0,7 ml:ssa liuosta, ts. se ei sisilld natriumia
olennaisesti.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissé tutkimuksissa.

Telbivudiini

Kliininen tutkimus, jossa annettiin telbivudiinia 600 mg vuorokaudessa ja pegyloitua interferoni alfa-

2a:ta 180 mikrogrammaa ihon alle kerran viikossa, osoitti, ettéd tdhén yhdistelméhoitoon liittyy @
suurentunut perifeerisen neuropatian kehittymisen riski. Ndiden tapahtumien taustalla olevaa @o
mekanismia ei tunneta (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 4.5 telbivudiinin valmisteyhteenvedosta). Telbivudji
interferonien yhdistelmihoidon turvallisuutta ja tehoa kroonisen B-hepatiitin hoidossa ei m %

osoitettu. Tdmén vuoksi ViraferonPegin ja telbivudiinin samanaikainen kéytt on vasta-a

(ks. kohta 4.3). Q

Metadoni

Kroonista C-hepatiittia sairastavilla potilailla, jotka saivat ylldpitohoitona met vakioannoksina ja
joita ei ollut aiemmin hoidettu peginterferoni alfa-2b:114, ViraferonPegin an@k ena

1,5 mikrogrammaa/kg/viikko ihon alle 4 viikon ajan suurensi R-metadgtgn AD™C-arvoa noin 15 % (95 %
CI; AUC-suhde-estimaatti 103—128 %). Tdmén havainnon kliinistd, td ei tiedetd. Potilaita on
kuitenkin tarkkailtava lisdéintyvén sedatiivisen vaikutuksen merkkie%lreiden sekd hengityslaman
varalta. Erityisesti metadonia suurina annoksina saavilla potilaill{oMotettava huomioon QTc-ajan
pidentymisen vaara.

Peginterferoni alfa-2b:n vaikutus samanaikaisest\@lttyihin ladikkeisiin

Peginterferoni alfa-2b:n (ViraferonPegin) mamwi metabolisten entsyymien substraatteihin
kohdistuvat yhteisvaikutukset arvioitiin kolnﬁ liinisen farmakologian moniannostutkimuksessa.
Naissé tutkimuksissa selvitettiin moniannosh®#0ina annetun peginterferoni alfa-2b:n
(ViraferonPegin) vaikutuksia C—hepamnirastavilla tutkittavilla (1,5 mikrogrammaa/viikko) tai
terveilld tutkittavilla (1 mikrogram %KKo tai 3 mikrogrammaa/viikko) (taulukko 4).
Peginterferoni alfa-2b:n (Virafero%m) ja tolbutamidin, midatsolaamin tai dapsonin vélilla ei
todettu kliinisesti merkittavig okineettisid yhteisvaikutuksia, joten annoksen muuttaminen ei
ole tarpeen, kun peginterf a-2b:td (ViraferonPegid) annetaan lddkkeiden kanssa, jotka
metaboloituvat CYP2CJs €%’P.’>A4:n ja N-asetyylitransferaasin vilitykselld. Peginterferoni alfa-2b:n
(ViraferonPegin) sa Nctiinen anto kofeiinin tai desipramiinin kanssa suurensi kofeiini- ja
desipramiinialti%'o kin verran. Kun potilaille annetaan ViraferonPegid CYP1A2:n tai

CYP2D6:n vili 4 metaboloituvien ladkkeiden kanssa, sytokromi Pgs, -aktiivisuus ei vihene niin
paljon, ettd I\ Msi todennékoisesti kliinisesti vaikutusta, lukuun ottamatta laakkeitd, joiden
terapeutti ue on kapea (taulukko 5).
U
a 4 Peginterferoni alfa-2b:n vaikutus samanaikaisesti kiaytettyihin lidikkeisiin
’@ Geometristen
keskiarvojen suhde
%manaikaisesti Peginterferoni alfa-2b:n Tutkimus- (suhde peginterferoni
kaytetty lddke annos populaatio alfa-2b:n kanssa tai ilman
sitd)
AUC Cnax
(90 % CI) (90 % CI)
Kofeiini 1,5 mikrogrammaa/kg/viikko | Kroonista C- 1,39 1,02
(CYP1A2:n (4 viikkoa) hepatiittia (1,27; 1,51) | (0,95; 1,09)
substraatti) sairastavat
tutkittavat (N =
22)
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Geometristen
keskiarvojen suhde
Samanaikaisesti Peginterferoni alfa-2b:n Tutkimus- (suhde peginterferoni
kaytetty lddke annos populaatio alfa-2b:n kanssa tai ilman
sitd)
AUC Cnax
(90 % CI) (90 % CI)
1 mikrogramma/kg/viikko Terveet 1,18 1,12
(4 viikkoa) tutkittavat (N = | (1,07; 1,31) | (1,05; 1,19)
24) y.
3 mikrogrammaa/kg/viikko Terveet 1,36 1,16 ‘{
(2 viikkoa) tutkittavat (1,25; 1,49) | (1,10;
(N=13) R
Tolbutamidi 1,5 mikrogrammaa/kg/viikko | Kroonista C- 1,1# 'W en
(CYP2C9:n (4 viikkoa) hepatiittia (0,94; 1,28) \s
substraatti) sairastavat \
tutkittavat (N =
22) \
1 mikrogramma/kg/viikko Terveet 0 ‘s “ | Ei oleellinen
(4 viikkoa) tutkittavat (N = & 1,00)
24) Ny
3 mikrogrammaa/kg/viikko Terveet o, %0,095 0,99
(2 viikkoa) tutkittav @' (0,89; 1,01) | (0,92; 1,07)
13) %\
Dekstrometorfaani- | 1,5 mikrogrammaa/kg/viikko Kroo@ C- 0,96## Ei oleellinen
hydrobromidi (4 viikkoa) l@tiittia (0,73; 1,26)
(CYP2D6:n ja \ stavat
CYP3An . §tkittavat (N=
substraatti) 22)
1 mikrogramma/kg/vil ¥ | Terveet 2,03# Ei oleellinen
(4 viikkoa) tutkittavat (N = | (1,55; 2,67)
\\(b' 24)
Desipramiini 3 mikrogra mg/viikko Terveet 1,30 1,08
(CYP2D6:n (2 viikk @ tutkittavat (N = | (1,18; 1,43) | (1,00;
substraatti) % 13) 1,016)
Midatsolaami LS@grammaa/kg/Viikko Kroonista C- 1,07 1,12
(CYP3A4:nn iMoa) hepatiittia (0,91; 1,25) | (0,94;
substraatti) sairastavat 1,033)
\\ tutkittavat (N =
o 24
A 1 mikrogramma/kg/viikko Terveet 1,07 1,33
Q (4 viikkoa) tutkittavat (N = | (0,99; 1,16) | (1,15; 1,53)
R % 24)
R @0 3 mikrogrammaa/kg/viikko Terveet 1,18 1,24
@o (2 viikkoa) tutkittavat (N = | (1,06; 1,32) | (1,07; 1,43)
13)
\%apsoni 1,5 mikrogrammaa/kg/viikko | Kroonista C- 1,05 1,03
(N- (4 viikkoa) hepatiittia (1,02; 1,08) | (1,00; 1,06)
asetyylitransferaasin sairastavat
substraatti) tutkittavat (N =
24)

# Laskettu 48 tunnin ajalta kerdtysté virtsasta saaduista tiedoista

## Laskettu 24 tunnin ajalta kerétystd virtsasta saaduista tiedoista
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Taulukko 5

Varotoimet samanaikaiselle kiiytolle (ViraferonPegiéi on annettava varoen,

kun sitid annetaan yhdessi seuraavien lifikkeiden kanssa)

Lidkkeet Merkit, oireet ja hoito Mekanismi ja riskitekijét
Teofylliini Teofylliinin anto yhdessé ViraferonPeg-valmisteen
ViraferonPeg-valmisteen kanssa CYP1A2:een kohdistuva
saattaa suurentaa teofylliinin inhibitorinen vaikutus heikentdd
pitoisuutta veressd. Varovaisuutta teofylliinin metaboliaa.
suositellaan annettaessa teofylliiniad
samanaikaisesti ViraferonPeg-
valmisteen kanssa. Kun teofylliinié (
annetaan yhdessd ViraferonPeg- ¢
valmisteen kanssa, on tutustuttava @'
teofylliinin pakkausselosteeseen. ‘Q;
Tioridatsiini Tioridatsiinin anto yhdessd ViraferonPeg—valmis‘c‘e\
ViraferonPeg-valmisteen kanssa CYP2D6:een kohdi
saattaa suurentaa tioridatsiinin inhibitorinen vaik &1 entia
pitoisuutta veressd. Varovaisuutta tioridatsiinin me 1aa.
suositellaan annettaessa
tioridatsiinia samanaikaisesti
ViraferonPeg-valmisteen kanssa. &
Kun tioridatsiinia annetaan yhdessd | %,
ViraferonPeg-valmisteen kanssa, on 4¢ @'
tutustuttava tioridatsiinin @'
pakkausselosteeseen. ‘(\
Teofylliini, Kun néitd lddkkeitd on annettu @ " Muiden lasikkeiden
antipyriini, yhdessd muiden metaboloituminen maksassa saattaa
varfariini interferonivalmisteiden , heikentyé.
niiden kohonneita pitoy ia
veressi on ilmoitetig, jOn on
noudatettava va iStutta.
Tsidovudiini Kun tsidovugiinia“®nnetaan yhdessd | Vaikutusmekanismia ei tunneta,
muideng %nivalmisteidem mutta molemmilla 14dkkeilld
kanssa men toimintaan katsotaan olevan luuydinti
ko vaimentava vaikutus lamaavia vaikutuksia.
tehostua, ja verisolujen,
. ‘%n valkosolujen, mééré saattaa
entyéd voimakkaammin.
Immunosuppres i@ Kun immunosuppressiohoitoa Siirteenhyljintdreaktioiden
0 \ annetaan yhdessid muiden indusoituminen katsotaan

RY4
<
A

*

interferonivalmisteiden kanssa,
immunosuppressiohoidon vaikutus
saattaa heikentyé elinsiirtopotilailla
(esim. munuais- tai

luuydinsiirtopotilailla).

mahdolliseksi.

\
F

armakokineettisessd tutkimuksessa.

Samanaikainen HCV/HIV-

infektio

Nukleosidianalogit

akokineettisid yhteisvaikutuksia ei havaittu ViraferonPegin ja ribaviriinin vililld toistuvan annon

Nukleosidianalogien kayttd, yksin tai yhdessd muiden nukleosidien kanssa, on aiheuttanut
maitohappoasidoosia. Farmakologisesti ribaviriini lisd4 puriininukleosidien fosforyloituja
metaboliitteja in vitro. TAima aktiviteetti saattaa lisdtd puriininukleosidianalogien (esim. didanosiini
tai abakaviiri) aiheuttaman maitohappoasidoosin vaaraa. Ribaviriinin ja didanosiinin samanaikaista
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kayttod ei suositella. Mitokondriotoksisuutta, erityisesti maitohappoasidoosia ja haimatulehdusta
(myds kuolemaan johtanutta) on raportoitu (ks. ribaviriinin valmisteyhteenveto).

Ribaviriinista johtuvaa anemian pahenemista on raportoitu, kun tsidovudiinia on kéytetty osana HIV-
ladkitystd, vaikkakin sen tarkka mekanismi vaatii vield selvittdmisté. Ribaviriinin samanaikainen
kaytto tsidovudiinin kanssa ei ole suositeltavaa lisdéintyneen anemian riskin vuoksi (ks. kohta 4.4).
Tsidovudiinin korvaamista antiretroviraalisessa hoidossa tulee harkita, mikéli anemiaa on jo havaittu.
Tama on erityisen tirkedd potilailla, joilla on aiemmin havaittu tsidovudiinin aiheuttamaa anemiaa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Hedelmallisessé iéissé olevat naiset / ehkdisy michille ja naisille @0
ViraferonPeg-valmisteen kéyttod hedelmallisessé idssé oleville naisille suositellaan vain mikali GQ
kéyttavit tehokasta ehkdisymenetelméé hoidon aikana. ‘\

Yhdistelmdhoito ribaviriinin kanssa

Naispotilaiden tai ViraferonPegia yhdessa ribaviriinin kanssa kéyttdvien miespotilaid %‘nerien tulee

adrimmaisen tarkasti huolehtia raskauden ehkdisystd. Hedelméllisessi idssd olevie

tehokasta ehkdisymenetelmaé 14ékityksen aikana ja neljén kuukauden ajan hoi

Miespotilaiden tai heidédn naispartneriensa on kéytettéivé tehokasta ehkéisy ¢

seitsemén kuukauden ajan hoidon pédtyttyd (ks. ribaviriinin valmisteygtegnve®).
o

Raskaus @'

Ei ole olemassa tarkkoja tietoja interferoni alfa-2b:n kaytostd r%na olevilla naisilla. Eldinkokeet

osoittavat reproduktiivista toksisuutta (ks. kohta 5.3). Interfer@ a-2b:n on todettu aiheuttavan

keskenmenoja kédellisilld. Todenndkoisesti myods Virafgn illa on tdmé vaikutus.

4 hoidon aikana ja

Mabhdollista riskid ihmisille ei tunneta. ViraferonPegi ckiyttaa raskauden aikana vain jos
mahdollinen hyoty éidille on suurempi kuin sikiélle@ llisesti aiheutuva riski.

*
Yhdistelmdhoito ribaviriinin kanssa \
Ribaviriini aiheuttaa vakavia syntymévaurjoitayds sitd kéytetdéin raskauden aikana. Tasté syystd

ribaviriinithoito on kontraindisoitu ral\\@eville naisille.

Imetys
Ei tiedetd, erittyvatko Valmi@neosa‘[ didinmaitoon. Koska imetettaville lapselle saattaa aiheutua

haittavaikutuksia, imetys % wlopettaa ennen hoidon aloittamista.
*

Hedelmaillisyys \
Ei ole olemassa t1 iraferonPeg-hoidon mahdollisista vaikutuksista miesten tai naisten

hedelméillisyyte%

4.7 Vaj s ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

>
lzof joilla ilmenee vasymysti, uneliaisuutta tai sekavuutta ViraferonPeg-hoidon aikana, tulee
a autolla ajosta ja koneiden kaytosta.

\(8 Haittavaikutukset

Aikuiset
Kolmoishoito
Tutustu bosepreviirin valmisteyhteenvetoon.

Kaksoishoito ja monoterapia

Tiivistelmd turvallisuustiedoista

Yleisimmaét hoidosta aiheutuneet haittavaikutukset, joita havaittiin yli puolella aikuisista
koehenkiloisté ViraferonPegilla ja ribaviriinilld tehdyissa kliinisissé tutkimuksissa, olivat visymys,
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paédnsérky ja pistokohdan reaktio. Muita haittavaikutuksia, joita esiintyi yli 25 %:1la koehenkiloisté,
olivat pahoinvointi, vilunvéreet, unettomuus, anemia, kuume, lihasséirky, astenia, kipu, alopesia,
ruokahaluttomuus, painon lasku, masentuneisuus, ihottuma ja drtyneisyys. Yleisimmin raportoidut
haittavaikutukset olivat lievid tai kohtalaisia vaikeusasteeltaan ja olivat hoidettavissa ilman tarvetta
annosten muuttamiseen tai hoidon keskeyttdmiseen. Visymystd, alopesiaa, kutinaa, pahoinvointia,
ruokahaluttomuutta, painon laskua, drtyneisyyttd ja unettomuutta esiintyi huomattavasti vihemmaén
potilailla, jotka saivat pelkkdd ViraferonPegia kuin yhdistelméhoitoa saaneilla (ks. taulukko 6).

Haittavaikutustaulukko

Seuraavia hoitoon liittyvid haittavaikutuksia raportoitiin aikuisilla kliinisisséd tutkimuksissa tai
markkinoillaoloaikana potilailla, jotka saivat peginterferoni alfa-2b:td, mukaan lukien pelkkéa
ViraferonPegia sekd ViraferonPeg/ribaviriini -yhdistelméhoitoa saaneet. Ndma haittavaikutukset o@o
lueteltu taulukossa 6 jaoteltuna elinjérjestelmén ja yleisyyden perusteella (hyvin yleinen (> 1 @
yleinen (= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 O‘Ké

< 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000) tai tuntematon (koska saatavissa oleva tieto\gINgN
arviointiin)).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen Vakavug kaan

alenevassa jérjestyksessa.

Taulukko 6  Kliinisissd tutkimuksissa raportoidut haittavaikutuks isilla, seki
valmisteen markkinoillaoloaikana raportoidut hajtjgvaiRutukset potilailla, jotka
saivat peginterferoni alfa-2b:ti, mukaan lukiep® 4 ViraferonPegia seki
ViraferonPeg + ribaviriini -yhdistelméhoitoa §: t

Infektiot RO

Hyvin yleinen: Virusinfektio, nielutulehdus” w M

Yleinen: Bakteeri-infektio (mukaan Julg segsis), sieni-infektio, influenssa,

yldahengitystieinfektio, bror@herpes simplex, sinuiitti,
vélikorvatulehdus, riniitt

Melko harvinainen: Pistokohdan infektig;%h‘e?;gitystieinfektio

Tuntematon: B-hepatiitin reaktiwgglo HCV/HBV-koinfektiopotilailla

Veri ja imukudos \\Q'

Hyvin yleinen: Anemia, ﬁpenia

Yleinen: Hem #en anemia, leukopenia, trombosytopenia, lymfadenopatia

Hyvin harvinainen: Ax n anemia
Tuntematon: - m punasoluaplasia
Immuunijirjestelmi AN\} ~

Melko harvinaine\Q; Yliherkkyys ladkkeelle

Harvinainen: N ¥ | Sarkoidoosi

Tuntemato Q Akuutit yliherkkyysreaktiot mukaan lukien angioedeema, anafylaksi ja
é anafylaktiset reaktiot mukaan lukien anafylaktinen sokki, idiopaattinen
. % trombosytopeeninen purppura, tromboottinen trombosytopeeninen

purppura, systeeminen lupus erythematosus

*
meritys

meinen: | Kilpirauhasen vajaatoiminta, kilpirauhasen liikatoiminta
Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Hyvin yleinen: Ruokahaluttomuus
Yleinen: Hypokalsemia, hyperurikemia, kuivuminen, lisddntynyt ruokahalu
Melko harvinainen: Diabetes, hypertriglyseridemia
Harvinainen: Diabeettinen ketoasidoosi
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PsyykKkiset hiiriot

Hyvin yleinen:

. . . * . . . *
Masentuneisuus, ahdistuneisuus , mielialan horjuvuus ,
keskittymiskyvyn heikkeneminen, unettomuus

Yleinen:

Aggressio, agitaatio, kiukkuisuus, mielialan muutos, epédnormaali
kdytos, hermostuneisuus, unihéiriot, libidon aleneminen, apatia,
epanormaalit unet, itkeminen

Melko harvinainen:

Itsemurha, itsemurhayritys, itsemurha-ajatukset, psykoosi,
hallusinaatiot, paniikkikohtaukset

Harvinainen: Kaksisuuntainen mielialahdirio

Tuntematon: Murhanhimoiset ajatukset, mania

Hermosto

Hyvin yleinen: Pédnsérky, heitehuimaus

Yleinen: Muistinmenetys, muistin heikkeneminen, pydrtyminen, migreeni,

ataksia, sekavuus, neuralgia, tuntoharha, hypoestesia, hypereste%Q

hypertonia, uneliaisuus, tarkkaavaisuuden hdiriintyminen, vapiQa

Melko harvinainen:

Neuropatia, perifeerinen neuropatia

makuhiirid .
‘A\

Harvinainen: Kouristus *

Hyvin harvinainen: Serebrovaskulaarinen verenvuoto, serebrovaskuh&\ kemia,
enkefalopatia .

Tuntematon: Kasvohalvaus, mononeuropatiat K ’@,

Silmiit (\@

Yleinen: Nékokyvyn hiiriot, ndén sumentu N valonarkuus,

sidekalvotulehdus, silmén drsytys, nelrauhasen héirio, kipu

silméssd, kuivasilméisyys &)

Melko harvinainen:

Verkkokalvon eksudaatit(\\

Harvinainen: Naontarkkuuden heiﬁlgle‘n'ﬁnen tai ndkokentdn muutokset,
verkkokalvon Vere@ ot, retinopatia, verkkokalvovaltimon tai -
laskimon tukkeigna, optinen neuriitti, papilloedeema, makulaarinen
edeema (N

Tuntematon: Seroosi y N kalvon irtauma

Kuulo ja tasapainoelin ,-,\U

Yleinen:

KNMeikkeneminen/menetys, tinnitus, huimaus

Melko harvinainen: J@’Yorvassa

Sydiin "\

Yleinen: \(\» gydéimentykytys, takykardia

Melko harvinaiw%' N Sydéninfarkti

Harvinainen; \ Kongestiivinen syddmen vajaatoiminta, kardiomyopatia, rytmihéirio,

perikardiitti

Sydéiniskemia

Perikardiaalinen effuusio

Hyvi rKeinen:
It

% onisto
nen:

Hypotensio, hypertensio, punoitus

M arvinainen:

Vaskuliitti

Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina

Hyvin yleinen:

Hengenahdistus, yski

Yleinen:

Adinen kiiheys, nendverenvuoto, hengitykseen liittyvi hiirio,
hengitysteiden tukkoisuus, nenén sivuonteloiden tukkoisuus, nenin
tukkoisuus, rinorrea, lisdéintynyt eritys ylahengitysteisséd, nielun tai
kurkunpéén kipu

Hyvin harvinainen:

Interstitiaalinen keuhkosairaus

Tuntematon:

Keuhkofibroosi, keuhkoverenpainetauti’
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Ruoansulatuselimisto

Hyvin yleinen: Oksentelu”, pahoinvointi, vatsakipu, ripuli, suun kuivuminen”
Yleinen: Ruoansulatushéirio, gastroesofageaalinen refluksisairaus, suutulehdus,
suun haavaumat, kipu kielessd, verenvuoto ikenistd, ummetus,
ilmavaivat, perdpukamat, huulitulehdus, vatsan turvotus, ientulehdus,
kielitulehdus, hammashairio

Melko harvinainen: Haimatulehdus, kipu suussa

Harvinainen: Iskeeminen koliitti

Hyvin harvinainen: Haavainen koliitti

Tuntematon: Kielen pigmentaatio @0
Maksa ja sappi fb.
Yleinen: | Hyperbilirubinemia, hepatomegalia ‘&

Tho ja ihonalainen kudos N 3

Hyvin yleinen: Alopesia, kutina”, ihon kuivuminen, ihottuma” X\\

Yleinen: Psoriaasi, valoherkkyysreaktio, makulopapulaarinen ihottugffay g

ihotulehdus, punoittava ihottuma, ekseema, yohikoilu, 1k oilu,
akne, furunkuloosi, eryteema, urtikaria, epdnormaali La\vatyrakenne,
kynnen héirid

Harvinainen: Thosarkoidoosi & S

Hyvin harvinainen: Stevens-Johnsonin oireyhtymé, toksinen epig@gnaalinen nekrolyysi,
erythema multiforme O%W

Luusto, lihakset ja sidekudos

Hyvin yleinen: Lihassérky, nivelkipu, lihaksiin ja on liittyva kipu

Yleinen: Niveltulehdus, selkdkipu, lihagkour$tus, kipu raajoissa

Melko harvinainen: Luukipu, lihasten heikkous\/

Harvinainen: Rabdomyolyysi, myosiitig’™Melreuma

Munuaiset ja virtsatiet ‘N ~7

Yleinen: Lisaantynyt virtsa: Xve, polyuria, epdnormaali virtsa

Harvinainen: Munuaisten topMintahdirid, munuaisten vajaatoiminta

Sukupuolielimet ja rinnat \“3

Yleinen: Ameno 'Bu rinnoissa, menorragia, kuukautishiiriét, munasarjaan
liitty y#we0, eméttimeen liittyvé hédirid, seksuaalinen toimintahdirid,

e‘u‘&ﬁ tulehdus, erektiohiiriod
Yleisoireet ja antopai ettavat haitat

Hyvin yleinen: vstokohdan reaktio”, pistokohdan tulehdus, vdsymys, astenia,
b artyisyys, vilunvireet, kuume, influenssan kaltainen sairaus, kipu

Yleinen: @, * | Rintakipu, epdmukava tunne rinnassa, kipu pistokohdassa,
huonovointisuus, kasvojen turvotus, perifeerinen turvotus, epanormaali

tunne, jano

Pistokohdan nekroosi

| Painon aleneminen

mé haittavaikutukset olivat yleisid (> 1/100, < 1/10) kliinisissa tutkimuksissa pelkkéd ViraferonPegia saaneilla potilailla.
Interferonivalmisteita koskeva luokkavaikutus, ks. keuhkoverenpainetauti-kohta jéljempéna.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus aikuisilla

Useimmat neutropenia- ja trombosytopeniatapaukset olivat lievid (WHO:n luokat 1 tai 2). Potilailla,
jotka saivat suositusten mukaiset annokset ViraferonPegia yhdessa ribaviriinin kanssa, havaittiin joitakin
vaikeampia neutropeniatapauksia (WHO:n Iuokka 3: 39/186 [21 %] ja WHO:n luokka 4: 13/186 [7 %]).

Kliinisessa tutkimuksessa henked uhkaavia psyykkisid tapahtumia raportoi hoidon aikana noin 1,2 %
ViraferonPegia tai interferoni alfa-2b:td yhdessa ribaviriinin kanssa saaneista potilaista. Ndihin
tapahtumiin kuuluivat itsetuhoajatus ja itsemurhayritys (ks. kohta 4.4).
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Kardiovaskulaariset haittavaikutukset varsinkin rytmihdiriét, néyttivét useimmiten liittyvén potilaan
aiempaan kardiovaskulaariseen sairauteen ja edeltdvién kardiotoksiseen ldékitykseen (ks. kohta 4.4).
Kardiomyopatiaa, joka voi olla ohimenevié kun alfainterferonihoito lopetetaan, on harvoin ilmennyt
sellaisilla potilailla, joilla ei ole aikaisemmin todettu sydénsairautta.

Alfainterferonivalmisteiden yhteydessi on ilmoitettu keuhkoverenpainetautitapauksia etenkin potilailta,
joilla on sen riskitekijoitd (kuten porttilaskimon hypertensio, HIV-infektio, kirroosi). Tapauksia
ilmoitettiin eri ajankohtina, yleensi useita kuukausia alfainterferonihoidon aloittamisen jélkeen.

Silmiin liittyvid héiridité, joita on harvoin raportoitu alfainterferonien kéyton yhteydessd, ovat @
verkkokalvon héiriét (mukaan lukien makulaarinen edeema), verkkokalvon verenvuodot,
verkkokalvovaltimon tai -laskimon tukkeumat, verkkokalvon eksudaatit, ndontarkkuuden heikke, Q
tai ndkokentdn kapeneminen, optinen neuriitti ja papilloedeema (ks. kohta 4.4). 6

\3\

Useita erilaisia autoimmuunisairauksia ja immuunivilitteisid sairauksia on raport01tu
alfainterferoneilla, mukaan lukien kilpirauhasen sairaudet, systeeminen lupus ery

nivelreuma (uusi tai paheneva), idiopaattinen ja tromboottinen trombosytopeemn ura
vaskuliitti, neuropatiat mukaan lukien mononeuropatiat sekéd Vogt-Koyanagi aif oireyhtyma (ks.
myos kohta 4.4).

Samanaikainen HCV/HIV-infektio

Tiivistelmd turvallisuustiedoista %

Potilailla, joilla on samanaikainen HCV/HIV-infektio ja jotka iraferonPegia yhdessi
ribaviriinin kanssa, muita tutkimuksissa esiintymistiheydell@ o raportoituja haittavaikutuksia
(joita ei raportoitu monoinfektiopotilailla) olivat: suun aasi (14 %), lipodystrofian

ilmaantuminen (13 %), CD4-lymfosyyttien maéran 1nen (8 %), ruokahalun véheneminen
(8 %), gamma-glutamyylitransferaasin hsaantyml 0), selkékipu (5 %), amylaasin lisdéintyminen
veressé (6 %), maitohapon lisdéntyminen Vere§ %), sytolyyttinen maksatulehdus (6 %), lipaasin

lisdantyminen (6 %) ja kipu raajoissa (6 %).

Valikoitujen haittavaikutusten kuvau\\@»

Mitokondriotoksisuus
Mitokondriotoksisuutta ja maitohz@asidoosia on raportoitu HIV-positiivisilla potilailla, jotka saavat
NRTI-ladkitysta yhdistettyn@runiin samanaikaisen HCV-infektion hoitoon (ks. kohta 4.4).

Laboratorioarvot saman %essa HCV/HIV-infektiossa
qutta (neutropeniaa, trombosytopeniaa ja anemiaa) esiintyi useammin

-infektiota sairastavilla potilailla, suurin osa pysyi hallinnassa annosta
n vaadittiin hoidon ennenaikaista keskeytysta (ks. kohta 4.4). Hematologisia
pmkkeavuukq%r ortoitiin enemmaén ViraferonPegia yhdessa ribaviriinin kanssa saaneilla kuin
interferon@a— b:td yhdessi ribaviriinin kanssa saaneilla. Tutkimuksessa 1 (ks. kohta 5.1)

iS®f neutrofiilimarin laskua alle tason 500 solua/mm’ todettiin 4 %:1la (8/194) ja
ttien méréin laskua alle tason 50 000/mm’ todettiin 4 %:1la (8/194) ViraferonPegia yhdessi
inin kanssa saaneilla. Anemiaa (hemoglobiini < 9,4 g/dl) raportoitiin 12 %:1la (23/194)
aista, jotka saivat ViraferonPegia yhdessé ribaviriinin kanssa.

samanaikaista H
muuttamalla ja

CD4-lymfosyvttien mddrdn aleneminen

ViraferonPegin kéyttoon yhdessa ribaviriinin kanssa liittyi CD4+-solujen absoluuttisen méérén
aleneminen ensimmaisten 4 viikon aikana ilman, ettd CD4+-solujen prosentuaalisessa madréssa
tapahtui alenemista. CD4+-solujen méarén aleneminen korjaantui annoksen laskun tai hoidon
lakkauttamisen myoté. ViraferonPegin kéytolld yhdessa ribaviriinin kanssa ei ollut nakyvéaa
negatiivista vaikutusta HIV:n virusméériin hoidon tai seurantavaiheen aikana. Samanaikaista
infektiota sairastavista potilaista, joiden CD4+-solujen méairit ovat < 200/pl, on vain rajallisesti
turvallisuustietoa (N = 25) (ks. kohta 4.4).
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Tutustu HCV-hoitoon samanaikaisesti kdytettdvien antiretroviraalisten lddkkeiden
valmisteyhteenvetoihin, joista 10ytyvit tiedot ndille valmisteille ominaisista toksisuuksista ja niiden
hallinnasta sekd mahdollisista paéllekkaisisté toksisuuksista ViraferonPegin ja ribaviriinin kanssa.

Pediatriset potilaat

Tiivistelmd turvallisuustiedoista

Kliinisessid tutkimuksessa 107:114 3—17-vuotiaalla lapsella ja nuorella potilaalla, jotka saivat
ViraferonPegin ja ribaviriinin yhdistelméhoitoa, annosta piti muuttaa 25 %:lla potilaista, yleisimmin
anemian, neutropenian tai painon alenemisen vuoksi. Yleensd haittavaikutusprofiili oli lapsilla ja
nuorilla samanlainen kuin aikuisilla, vaikkakin lapsipotilailla oli lisdksi huolena kasvun hidastuminen.
Jopa 48 viikon ViraferonPegin ja ribaviriinin yhdistelméhoidon aikana havaittiin kasvun hidastumista
joka joillakin potilailla johti odotuspituutta lyhyempéén aikuisiéin loppupituuteen (ks. kohta 4.4). Pai
aleneminen ja kasvun hidastuminen oli hyvin yleistd hoidon aikana (hoidon lopussa painon pe%

keskiméérdinen pieneneminen 15 persentiilid alkutilanteesta ja vastaavasti kasvun persentii ?

keskiméérdinen pieneneminen 8 persentiilid) ja kasvunopeus hidastui (< 3. persentiili 708G

potilaista). Q
\L

24 viikkoa kestéineen hoidon jélkeisen seurannan lopussa painon persentiilin keski inen
pieneneminen oli vield 3 persentiilid alkutilanteesta ja vastaavasti pituuskasvupsge™ntillin
keskiméérdinen pieneneminen 7 persentiilid, ja 20 %:lla lapsista kasvun hid t& esiintyi edelleen
(kasvunopeus < 3. persentiilid). 94 lasta 107:sté osallistui 5 vuotta kesggese
pitkdaikaisseurantatutkimukseen. Vaikutukset kasvuun olivat vihaige psilla, joita hoidettiin

24 viikon ajan kuin lapsilla, joita hoidettiin 48 viikon ajan. Iinmukal ituuden persentiili pieneni
hoidon aloittamisesta pitkdaikaisseurannan péaattymiseen 1,3 persgn®lia lapsilla, joita hoidettiin
24 viikon ajan, ja 9,0 persentiilid lapsilla, joita hoidettiin 48 V@ jan. Hoitoa 24 viikon ajan saaneista
lapsista 24 %:1la (11/46) ja 48 viikon ajan saaneista 40 %la (19748) todettiin idnmukaisen pituuden
persentiilin pienentyneen 5 vuoden pitkéiaikaisseuram\ﬂ' tyessd yli 15 persentiilid ennen hoidon
aloittamista mitattuun ldhtétilanteen persentiiliin néﬁ. oitoa 24 viikkoa saaneista lapsista 11 %:lla
(5/46) ja 48 viikon ajan saaneista 13 %:1la (6/48)5Ea iin 5 vuoden pitkdaikaisseurannan paéttyessa

pituuden idnmukaisen persentiilin yli 30 perseffh[?d pieneneminen léhtotilanteesta. Pitkdaikaisseurannan
pééttyessd painon idnmukaiset persentiilit glivafienentyneet hoitoa 24 viikkoa saaneilla 1,3 persentiilid
lahtotilanteesta ja hoitoa 48 viikkoa g IS,5 persentiilid 1dhtotilanteesta. Painoindeksin iinmukainen
persentiili pieneni ldhtotilanteesta pi% 1sseurannan paéttymiseen 1,8 persentiilid hoitoa 24 viikkoa
saaneilla ja 7,5 persentiilid hoitoa oa saaneilla. Pitkdaikaisseurannan ensimmaéisené vuonna
keskiméérdinen pituuskasvu tillin pieneneminen oli huomattavinta esipuberteetti-ikéisilld
lapsilla. Hoitovaiheen aika I&naalivéiestéén néhden todettu pituuden, painon ja painoindeksin Z-
arvon pienenema ei olluf$ korjaantunut pitkdaikaisseurannan aikana lapsilla, jotka saivat hoitoa

48 viikon ajan (ks. k ).

Tamén tutkimy itovaiheessa yleisimmét haittavaikutukset olivat kuume (80 %), padnsarky (62 %),
neutropenia QX7 viasymys (30 %), ruokahaluttomuus (29 %) ja pistokohdan punoitus (29 %).
Ainoasta st koehenkilo keskeytti hoidon haittavaikutuksen vuoksi (trombosytopenia). Suurin osa
téssg @sessa raportoiduista haittavaikutuksista oli vakavuudeltaan lievié tai keskivaikeita.
y;ﬁ aittavaikutuksia raportoitiin 7 %:lla (8/107) kaikista koehenkildistd ja niité olivat pistokohdan
‘% %), kipu raajassa (1 %), padnsirky (1 %), neutropenia (1 %) ja kuume (4 %). Téassd
p&HAasryhmaissd merkittivid, hoitoa seuranneita haittavaikutuksia olivat hermostuneisuus (8 %),
Vgressiivisuus (3 %), kiukkuisuus (2 %), masennus/masentunut mieliala (4 %) ja kilpirauhasen
vajaatoiminta (3 %) ja 5 koehenkil6a sai levotyroksiinihoitoa kilpirauhasen vajaatoiminnan/kohonneen
TSH:n vuoksi.

Haittavaikutustaulukko

Seuraavia hoidosta aiheutuneita haittavaikutuksia raportoitiin kliinisessé tutkimuksessa lapsilla ja
nuorilla, jotka saivat ViraferonPegia ja ribaviriinia yhdistelméhoitona. Haittavaikutukset on lueteltu
taulukossa 7 elinjarjestelmén ja esiintymistiheyden mukaan (hyvin yleinen (= 1/10), yleinen

(= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000), hyvin
harvinainen (< 1/10 000) tai tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)).
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Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan

alenevassa jérjestyksessa.

Taulukko 7  Hyvin yleiset, yleiset ja melko harvinaiset haittavaikutukset, joita on raportoitu
lapsilla ja nuorilla Kkliinisissd tutkimuksissa ViraferonPegilla yhdessi ribaviriinin
kanssa

Infektiot

Yleinen: Sieni-infektio, influenssa, herpes suussa,

vilikorvatulehdus, streptokokkinielutulehdus,
nasofaryngiitti, sinuiitti

Melko harvinainen:

Pneumonia, askariaasi, kihomatotauti, vyoruu ’

selluliitti, virtsatieinfektio, maha-suolitulehd

Veri ja imukudos

N
Hyvin yleinen: Anemia, leukopenia, neutropenia ‘\\)
Yleinen: Trombosytopenia, lymfadenopatia x é\v
Umpieritys
Yleinen:

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

| Kilpirauhasen vajaatoiminta ‘SQ'
a

Hyvin yleinen:

| Ruokahaluttomuus, ruo unyviheneminen

Psyykkiset hairiot

e

Yleinen:

Itsetuhoajatus%i y rhayritys§, masennus,
aggressiivisu iWfalan horjuvuus, kiukkuisuus,
i nj&&suus, mielialan muutos,

ermostuneisuus, unettomuus

Melko harvinainen:

., masentunut mieliala, tunne-eldmén

Hermosto

@)elko, painajainen

Hyvin yleinen:

*

Finsirky, heitechuimaus

Yleinen:

®\ Makuhéirid, pyortyminen, tarkkaavaisuuden

héirid, uneliaisuus, unen huono laatu

Melko harvinainen:

Neuralgia, letargia, parestesia, hypoestesia,
psykomotorinen hyperaktiivisuus, vapina

Silmiit

N
A

)

Yleinen:

Kipu silméssd

Melko harvinainen:

x<Q

Sidekalvon verenvuoto, silmén kutina, keratiitti,
ndon sumentuminen, valonarkuus

Kuulo ja tasapainoelj

v\.

Yleinen:

| Huimaus

| Sydamentykytys, takykardia

\ g
Sydin @}
Yleinen: A

Verisuon%

Ylein% Punoitus

M&j rvinainen: Hypotensio, kalpeus

M selimet, rintakehi ja vilikarsina

nen: Yské, nenéverenvuoto, nielun ja kurkunpéin kipu
Welko harvinainen: Hengityksen vinkuminen, epémiellyttavit
tuntemukset nendssé, rinorrea

Ruoansulatuselimisto

Hyvin yleinen: Vatsakipu, ylévatsakipu, oksentelu, pahoinvointi
Yleinen: Ripuli, aftoosinen suutulehdus, keiloosi, suun

haavaumat, epamiellyttivit tuntemukset mahassa,
kipu suussa

Melko harvinainen:

Dyspepsia, ientulehdus
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Maksa ja sappi

Melko harvinainen: | Hepatomegalia

Iho ja ihonalainen kudos

Hyvin yleinen: Alopesia, kuiva iho

Yleinen: Kutina, ihottuma, punoittava ihottuma, ekseema,
akne, eryteema

Melko harvinainen: Valoherkkyysreaktio, makulopapulaarinen

ihottuma, ihon hilseily, pigmenttihdirio,
atooppinen ihottuma, ihon virjdytyminen

Luusto, lihakset ja sidekudos

Hyvin yleinen: Lihaskipu, nivelkipu

Yleinen: Lihaksiin ja luustoon liittyva kipu, kipu raajefssy,
selkékipu o ‘$

Melko harvinainen: Lihasten kontraktuura, lihasten nykig}

Munuaiset ja virtsatiet

Melko harvinainen: | Proteinuria \Q\

Sukupuolielimet ja rinnat

Melko harvinainen: | Naiset: Dysmenorrea \

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Hyvin yleinen: Pistokohdan pung &ymys kuume,
vilunvéreet, iy %n kaltainen sairaus, astenia,
kipu, huono us, artyisyys

Yleinen: Pistokohdai@ktlo, pistokohdan kutina,
pistoko thottuma, pistokohdan kuivuus,
pistpdphdan kipu, vilun tunne

Melko harvinainen: \ Wpu, epamiellyttdva tuntemus rinnassa, kipu

0issa

Tutkimukset ’\ ~

Hyvin yleinen: 0‘ Kasvunopeuden hidastuminen (pituuden ja/tai
painon vidhentyminen ikdin nihden)

Yleinen: \‘%’ Tyreoideaa stimuloivan hormonin pitoisuuden

\ kohoaminen veressd, tyreoglobuliinin pitoisuuden
A@ kohoaminen

Melko harvinainen: \'w Kilpirauhasvasta-aine positiivinen

Vammat ja myrkytykset Com

Melko harvinainen: O\ | Ruhje

Sluokkavaikutus alfaigte 1Walmisteilla — raportoitu aikuisilla ja lapsilla tavanomaisen interferonihoidon yhteydessi;

raportoitu ViraferonP. (don yhteydessa aikuisilla.

Valikoitujenb&%ikutusten kuvaus lapsilla ja nuorilla

i ratorioarvojen muutoksista oli lievid tai kohtalaisia ViraferonPegin/ribaviriinin kliinisissé
. Hemoglobiinin, valkosolujen, verihiutaleiden, neutrofiilien méaréan lasku ja bilirubiinin
svu voivat edellyttdd annoksen laskemista tai hoidon pysyvaa keskeyttamista (ks. kohta 4.2).
laboratorioarvojen muutoksia havaittiin kliinisessé tutkimuksessa osalla potilaista, joita

ettiin ViraferonPegilla yhdessa ribaviriinin kanssa, arvot palautuivat ldhtdtasolle muutaman viikon
luessa hoidon lopettamisesta.

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontadmisen jilkeisistd ladkevalmisteen epdillyistad
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hySty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
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4.9 Yliannostus

Jopa 10,5 kertaa suositellun annoksen suuruisia annoksia on raportoitu. Suurin raportoitu

vuorokausiannos on 1 200 mikrogrammaa yhtend pdivéné. ViraferonPegin yliannostuksen yhteydessi
raportoidut haittatapahtumat ovat yleisesti olleet ViraferonPegin tunnetun haittavaikutusprofiilin
mukaisia. Tapahtumien vaikeusaste voi kuitenkin olla lisddntynyt. Laékkeen eliminaation

nopeuttamiseen kéytettivistd tavanomaisista menetelmisté, esim. dialyysistd, ei ole osoitettu olevan
hyotyé. ViraferonPegille ei ole olemassa erityistd vastalddkettd. Sen vuoksi oireenmukainen hoito ja
potilaan huolellinen seuranta ovat suositeltavia yliannostustapauksissa. Myrkytystietokeskuksen
konsultoiminen on suositeltavaa, mikéli sellainen on kdytettavissa. @

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET QQ
5.1 Farmakodynamiikka ’%

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Immunostimulantit, Interferonit, ATC-koodi: LO3AB1 Q

Rekombinantti interferoni alfa-2b on kovalentti konjugaatti monometoksipoly igl¥kolin kanssa.
Keskiméirdinen substituution aste on yksi mooli polymeerid yhtd moolia prefeWgia Kohden.
Keskiméérdinen molekyylipaino on noin 31 300 daltonia, josta prote;%s‘a uodostaa noin 19 300.

‘0

Vaikutusmekanismi
Sekd in vitro ettd in vivo tutkimukset osoittavat, ettd ViraferonPegin10loginen aktiivisuus on perdisin

sen interferoni alfa-2b-puoliskosta.

Interferonien vaikutus perustuu niiden sitoutumiseen (&@n solukalvon reseptoreihin. Muilla
interferoneilla tehdyt tutkimukset ovat osoittaneet la@ ifisyyttd. Kuitenkin ihmisen
tyypin 1 interferonit saavat aikaan farmakodynefa{is aikutuksen erdissé apinalajeissa esim. reesus-

apinoissa. 0

Sitouduttuaan solukalvoon interferoni
johon sisdltyy my0s tiettyjen entsyym
aikaan solujen eri vasteet interferon%
ja solujen proliferaatio hidas 0
lymfosyyttien kohdesoluill
toimintojen tehostumista:
terapeuttisissa vaiku

pstid monimutkaisen solunsisdisten tapahtumien sarjan,
uktio. Arvellaan, ettd timé prosessi ainakin osittain saa
jolloin virusten replikaatio estyy virusten infektoimissa soluissa
fagien fagosyyttisen aktiivisuuden lisdéntyminen ja

1sen sytotoksisuuden kasvu kuvastavat immuunivastetta sditelevien
i vaikutukset tai jokin niistd voivat olla osallisena interferonin

Rekombinantti i oni alfa-2b estdd my0s virusten replikaation seké in vitro etté in vivo. Vaikka

rekombinantga\t&feroni alfa-2b:n tarkkaa antiviraalista vaikutusmekanismia ei tunneta, se ndyttia

muuttavarfiintasolun metaboliaa. Tdma estdd virusten replikaation tai sen jo tapahduttua

infek ten virusten pédsyn solusta.

.
b odynaamiset vaikutukset
eronPegin farmakodynamiikkaa arvioitiin nousevina kerta-annoksina terveilld vapaaehtoisilla

vdysséi tutkimuksessa, jossa seurattiin suusta mitatun lampétilan muutoksia, efektoriproteiinien kuten

seerumin neopteriinin ja 2’5’-oligoadenylaattisyntetaasin (2°5’-OAS) pitoisuuksia, seké valkosolujen ja

neutrofiilien médrad. Koehenkil6illd, jotka saivat ViraferonPeg-hoitoa, todettiin lievd annoksesta

riippuva nousu kehon lampdtilassa. Annettaessa ViraferonPegia kerta-annoksina 0,25 —

2,0 mikrogrammaa/kg/viikko seerumin neopteriinipitoisuus suureni annosriippuvasti. Neutrofiilien ja

valkosolujen mééran viheneminen neljdnnen viikon lopussa korreloi ViraferonPegin annoksen kanssa.

Kliininen teho ja turvallisuus — Aikuiset
Kolmoishoito ViraferonPegilla, ribaviriinilla ja bosepreviirilla
Tutustu bosepreviirin valmisteyhteenvetoon.
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Monoterapia ViraferonPegilla sekd kaksoishoito ViraferonPegilla ja ribaviriinilla

Aiemmin hoitamattomat potilaat

ViraferonPegilla on tehty kaksi keskeista tutkimusta, joista toisessa (C/197-010) annettiin ViraferonPegia
yksindén ja toisessa (C/198-580) yhdessi ribaviriinin kanssa. Tutkimuksiin otettiin potilaita, joilla oli
krooninen C-hepatiitti, joka oli varmistettu positiivisella HCV-RNA
polymeraasiketjureaktiomairitykselld (PCR) (> 30 IU/ml), maksabiopsia, joka sopi kroonisen hepatiitin
histologiaan, kun krooniselle hepatiitille ei ole muuta aiheuttajaa, seké poikkeava seerumin ALAT.

ViraferonPegin monoterapiatutkimuksessa yhteensé 916 aiemmin hoitamatonta kroonista C-hepatiittia
sairastavaa potilasta sai ViraferonPegia (0,5, 1,0 tai 1,5 mikrogrammaa/kg/viikko) vuoden ajan, jonka
jélkeen oli kuuden kuukauden seurantajakso. Lisdksi 303 potilasta sai interferoni alfa-2b:ti (3 miljoo
kansainvilistd yksikkéd [MIU] kolmesti viikossa) vertailuvalmisteena. Tamé tutkimus osoitti
ViraferonPegin olleen parempi kuin interferoni alfa-2b (taulukko 8). .

ViraferonPegin yhdistelméhoitotutkimuksessa 1 530 aiemmin hoitamatonta potilasta saj n ajan

jotain seuraavista yhdistelméhoidoista:
- ViraferonPeg (1,5 mikrogrammaa/kg/viikko) + ribaviriini (800 mg/vrk), (n .
mg/vrk), (n = 514).

- ViraferonPeg (1,5 mikrogrammaa/kg/viikko kuukauden ajan ja sen jalk
0,5 mikrogrammaa/kg/viikko 11 kuukauden ajan) + ribaviriini (1 000@ /v
- Interferoni alfa-2b (3 MIU TIW) + ribaviriini (1 000/1 200 mg/ (n™»505).

merkitsevisti tehokkaampi kuin interferoni alfa-2b:n ja ribavirii istelma (taulukko 8), erityisesti
potilailla, joilla oli genotyypin 1 infektio (taulukko 9). Pitkéil@ en hoitovaste arvioitiin kuusi
kuukautta hoidon lopettamisen jalkeen. @

-
.
Téssé tutkimuksessa ViraferonPegin (1,5 mikrogrammaa/kg/viikko E@aaviriinin yhdistelma oli
I\

HCV-genotyyppi seké lahtotilanteen virusmaarat ov@ustavia tekijoité, ja niiden tiedetddn
vaikuttavan vasteeseen. Tdssd tutkimuksessa hoﬁq? et kuitenkin riippuivat myos ribaviriinin ja
samanaikaisesti annettavan ViraferonPegin ta@ eroni alfa-2b:n annoksesta. Niilld potilailla, joilla
ribaviriiniannos oli yli 10,6 mg/kg (800 mg:n amos tyypilliselld 75 kg:n painoisella potilaalla)
riippumatta viruksen genotyypisté taj § Riristd, hoitovasteet olivat merkitsevésti paremmat kuin
potilailla, joiden ribaviriiniannos oli,ghgMan 10,6 mg/kg (taulukko 9). Hoitovaste oli vieldkin parempi
niillé potilailla, joiden ribaviriinian@o iyli 13,2 mg/kg.

Taulukko 8  Pitkiikest 'xwrologinen hoitovaste (% potilaista, joilla HCV negatiivinen)

PR ViraferonPeg yksiniin ViraferonPeg + ribaviriini
Hoito-ohjelma N [ P15 | P1,0 P 0,5 I P1,5R | PO,S/R /R
Potilaiden lu \\ a 304 297 315 303 511 514 505
R
Vaste h@ opussa 49% | 41% 33% 24 % 65 % 56 % 54 %
R \&Hoinen vaste 23%* | 25% | 18 % 12% | S4%** | 47 % 47 %
‘0
o

v 5 ViraferonPeg 1,5 mikrogrammaa/kg

P 1,0 ViraferonPeg 1,0 mikrogrammaa/kg

PO0,5 ViraferonPeg 0,5 mikrogrammaa/kg

I Interferoni alfa-2b 3 MIU

P 1,5/R ViraferonPeg (1,5 mikrogrammaa/kg) + ribaviriini (800 mg)

P 0,5/R ViraferonPeg (1,5-0,5 mikrogrammaa/kg) + ribaviriini (1 000/1 200 mg)
I/R Interferoni alfa-2b (3 MIU) + ribaviriini (1 000/1 200 mg)

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

*k p=0,0143P 1,5R vs. /R
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Taulukko 9  Pitkiikestoinen hoitovaste ViraferonPeg + ribaviriini (ribaviriinin annoksen,
genotyypin ja virusméirin mukaan)

HCV-genotyyppi Ribaviriinin P 1,5/R P 0,5/R /R
annos

(mg/kg)

Kaikki genotyypit Kaikki 54 % 47 % 47 %
<10,6 50 % 41 % 27 %
>10,6 61 % 48 % 47 %

Genotyyppi 1 Kaikki 42 % 34 % 33%
<10,6 38 % 25 % 20 % (
>10,6 48 % 34 % 34 % ¢

Genotyyppi 1 Kaikki 73 % 51% 45 % %
<600 000 IU/ml <10,6 74 % 25 % 3
>10,6 71 % 52 % o\
Genotyyppi 1 Kaikki 30 % 27 % \)9 %
> 600 000 IU/ml <10,6 27 % 25 % N\ 17 %
>10,6 37 % 27 % 29 %

Genotyyppi 2/3 Kaikki 82 % 80 ¢ 79 %
<10,6 79 % @ 50 %
>10,6 88 % N 80 %

P 1,5/R ViraferonPeg (1,5 mikrogrammaa/kg) + ribaviriini (800 mg) * "
P 0,5/R ViraferonPeg (1,5-0,5 mikrogrammaa/kg) + ribaviriini (1 000/ IW
I/R Interferoni alfa-2b (3 MIU) + ribaviriini (1 000/1 200 mg)

Pelkélld ViraferonPegilla tehdyssé tutkimuksessa ViraferonP@ S mikrogrammaa/kg annoksella oli
yleisesti vihemmain haitallista vaikutusta eldménlaatuun kpin WfaferonPegilla 1,0 mikrogrammaa/kg
kerran viikossa tai interferoni alfa-2b:11a 3 MIU kolm 1Jossa.

1,5 mikrogrammaa/kg ihon alle kerran viiko amanaikaisesti ribaviriinia 800 mg—1 400 mg suun
kautta 6 kuukauden ajan (annos painon muka¥afvain kolme yli 105 kg:n painoista potilasta sai

1 400 mg:n annoksen) (taulukko 10 2®Jla potilaista oli bridging-tyyppinen fibroosi tai kirroosi
(Knodell 3/4). )\

Erilliseen tutkimukseen otettiin 224 genotyypE 52 tontilasta. He saivat ViraferonPegia

Taulukko 10  Virologineny oidon lopussa, pitkiikestoinen virologinen vaste ja relapsi HCV-

genotyypi smiirin mukaan*
’\ feronPeg 1,5 pg/kg kerran viikossa ja ribaviriini 800—1 400 mg/vrk
6N aste hoidon lopussa Pitkdkestoinen virologinen Relapsi
\ vaste
Kaikki potilaim' 94 % (211/224) 81 % (182/224) 12 %
) (27/224)
HQV\%‘J 100 % (42/42) 93 % (39/42) 7 % (3/42)
‘é‘? 0 IU/ml 100 % (20/20) 95 % (19/20) 5 % (1/20)
000 TU/ml 100 % (22/22) 91 % (20/22) 9% (2/22)
\/}TCV 3 93 % (169/182) 79 % (143/182) 14 %
(24/166)
<600 000 TU/ml 93 % (92/99) 86 % (85/99) 8% (7/91)
> 600 000 IU/ml 93 % (77/83) 70 % (58/83) 23 % (17/75)

* Koehenkilon, jolla HCV-RNA:n taso oli alle havaitsemisrajan seurantaviikon 12 kdynnilld ja tiedot puuttuivat
seurantaviikon 24 kaynnilld, katsottiin saaneen pitkékestoisen vasteen. Koehenkilon, jolta puuttuivat tiedot seké
seurantaviikon 12 kdynnilld ettd sen jélkeen, ei katsottu saaneen vastetta viikon 24 seurantakaynnilla.

Potilaat sietivét kuuden kuukauden pituisen hoidon téssd tutkimuksessa paremmin kuin vuoden
pituisen hoidon keskeisessé yhdistelméhoitotutkimuksessa: keskeyttdmisid 5 % vs. 14 %,
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annosmuutoksia 18 % vs. 49 %.

Avoimessa tutkimuksessa 235 potilasta, joilla oli genotyypin 1 virus ja alhainen virusméara

(< 600 000 IU/ml), saivat ViraferonPegia 1,5 mikrogrammaa/kg ihon alle kerran viikossa ja
samanaikaisesti ribaviriinia painon mukaan. Pitkékestoinen hoitovaste 24 viikon hoidon jilkeen oli
50 %. 41 prosentilla potilaista (97/235) plasman HCV-RNA-tasot olivat alle havaitsemisrajan
hoitoviikoilla 4 ja 24. Tassé alaryhmaéssé pitkdkestoinen virologinen vaste oli 92 % (89/97). Témén
potilasryhmén hyvé vaste todettiin vélianalyysissd (n = 49) ja tulos vahvistettiin prospektiivisessa

seurannassa (n = 48).

Aikaisempien rajallisten tietojen mukaan 48 viikon pituiseen hoitoon saattaa liittyd parempi

pitkékestoinen hoitovaste (11/11) ja alhaisempi taudin uusiutumisen riski (0/11 vs. 7/96 verrattuna

24 viikon hoitoon).

Laajassa satunnaistetussa tutkimuksessa oli 3 070 aiemmin hoitamatonta, genotyyppi 1:n k’rxs ;

O

hepatiittia sairastavaa potilasta. Tutkimuksessa verrattiin kahden ViraferonPegin ja ribav%
y /kg ihon

yhdistelmihoidon turvallisuutta ja tehoa 48 viikon hoidon ajan [ViraferonPeg 1,5 pg/k
alle kerran viikossa yhdessé pdivittdin suun kautta otettavan 800—1 400 mg ribaviriini
kahteen osa-annokseen) kanssa ja peginterferoni alfa-2a:ta 180 pg ihon alle kerran {1
péivittdin suun kautta otettavan 1 000—1 200 mg ribaviriiniannoksen kanssa (j
annokseen)]. Hoitovaste mitattiin pitkékestoisena virologisena hoitovasteen
havaittavan HCV-RNA:n puuttumisena 24 viikkoa hoidon jélkeen (ks

‘0

kdhteen osa-
), Jjoka maéritettiin

lukXo 11).

Taulukko 11 Virologinen hoitovaste viikolla 12, vaste hoidon @qsa, taudin uusiutuminen* ja
pitkiikestoinen virologinen vaste (SVR)

viikolla 12

Hoitoryhma % (ml 'Y)otilaista
ViraferonPeg 1,5 pg/kg | VigagronPeg 1 ng/kg+ | peginterferoni alfa-2a
+ ribaviriini @ribaviriini 180 pug + ribaviriini
HCV-RNA alle (
havaitsemisrajan 40 (407/1 019) ’\ 36 (366/1 016) 45 (466/1 035)

Vaste hoidon lopussa

53 (542/1 9)8‘

49 (500/1 016)

64 (667/1 035)

Taudin uusiutuminen

20 (95/475)

32 (193/612)

viikolla 12

<

1 (328/407)
&

24 (N
SVR 40 @0’19) 38 (386/1 016) 41 (423/1 035)
SVR potilailla, joilla
HCV-RNA oli alle @
havaitsemisrajan o 83 (303/366) 74 (344/466)

*(HCV-RNA PCR-mééri
Varhaisen virologisen
oli hoidon lopettamj

Samaj

a

atsemisen alaraja 27 [U/ml)

asteen puuttuminen viikolla 12 (havaittavan HCV-RNA:n alenema < 2 log;, 1&ht6tasoon verrattuna)
eeri.

Kaikissa l@a hoitoryhmaéssé pitkikestoisen virologisen hoitovasteen saaneiden mééra oli
n¥&/A froamerikkalaisen syntyperén (jonka tiedetddn olevan ennustetta huonontava tekijé

atdmisessd) omaavat potilaat, joita hoidettiin ViraferonPegilla (1,5 ng/kg) yhdessé ribaviriinin

A

15(0)
%gaivat useammin pitkédkestoisen virologisen hoitovasteen verrattuna ViraferonPegia 1 pg/kg
sen saaneisiin. Potilaat, jotka saivat ViraferonPegia 1,5 ng/kg yhdessé ribaviriinin kanssa ja joilla
kirroosi, normaalit ALAT-arvot, ldhtotilanteen virusméara > 600 000 IU/ml tai jotka olivat yli 40-

vuotiaita, saivat harvemmin pitkékestoisen virologisen hoitovasteen. Valkoihoiset potilaat saivat
useammin pitkdkestoisen virologisen hoitovasteen kuin afroamerikkalaiset. Potilailla, joilla HCV-RNA
oli hoidon lopussa alle havaitsemisrajan, tauti uusiutui 24 %:1la.
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Pitkdkestoisen virologisen hoitovasteen ennustettavuus — Aiemmin hoitamattomat potilaat: Viikolla 12
saavutettu virologinen hoitovaste mééritettiin virusméaérén véhintién 2 logaritmin alenemana tai
havaittavan HCV-RNA:n puuttumisena ja viikolla 4 saavutettu virologinen hoitovaste virusméérén

vihintdédn 1 logaritmin alenemana tai havaittavan HCV-RNA:n puuttumisena. Néiden ajankohtien

(viikko 4 ja 12) on osoitettu ennustavan pitkékestoista hoitovastetta (ks. taulukko 12).

Taulukko 12

Hoidon aikaisen virologisen hoitovasteen ennustava arvo annettaessa

hdistelmihoitona 1,5 pg/kg ViraferonPegia ja 800-1 400 mg ribaviriinia

Negatiivinen

Positiivinen

Ei vastetta
hoito-
viikolla

Ei
pitkékestoista
vastetta

Negatiivinen
ennustava
arvo

Vaste
hoitoviikolla

avinen

Genotyyppi 1*

Pitkdkestoinen
vaste va

Viikkoon 4
mennessa***
(n=950)

A\Q

HCV-RNA
negatiivinen

834

539

65 %
(539/834)

116

92 %
(107/116)

HCV-RNA
negatiivinen
tai
virusmaarin
>1 logaritmin
alenema

220

210

95 %
(210/220)

2R
,b’b
QO

‘! 07

392

54 %
(392/730)

Viikkoon 12
mennessa***
(n=915)

\Q)

HCV-RNA
negatiivinen

508

407

328

81 %
(328/407)

HCV-RNA
negatiivinen
tai
virusmaarin
>2 logaritmin
alenema

206

é\m/sos)

20

W

N/AT

709

402

57 %
(402/709)

Genotyyppi 2,3*

%,
. Q.*E
N\

Viikkoon 12
mennessd
(n=215)

S

HCV-RN

negatjivy

O\

N : rag
aritmin

K\

50 %
(1/2)

213

177

83 %
(177/213)

&nema
Genotyypisséd 1 hoidon kesto 48 viikkoa

** Genotyypissd 2, 3 hoidon kesto 24 viikkoa

*** Esitetyt tulokset ovat yhdestd ajankohdasta. Yksittdinen potilas voi puuttua tai hinelld on voinut olla erilainen tulos
viikolla 4 tai 12.

T Nitd kriteereitd on kéytetty protokollassa: Jos viikolla 12 HCV-RNA on positiivinen ja < 2 log;, alenema lahtétasoon
verrattuna, potilaan hoito pitié lopettaa. Jos viikolla 12 HCV-RNA on positiivinen ja > 2 log;, alenema lahtStasoon
verrattuna, HCV-RNA pitd4 mitata uudelleen viikolla 24 ja jos tulos on positiivinen, hoito pitdi lopettaa.

Pelkkdd ViraferonPegia saaneilla potilailla pitkékestoisen hoitovasteen negatiivinen ennustava arvo oli

98 %.
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Potilaat, joilla samanaikainen HCV/HIV-infektio

Kaksi tutkimusta on tehty potilailla, joilla on samanaikaisesti HIV- ja HCV-infektio. Hoitovasteet
molemmissa tutkimuksissa on esitetty taulukossa 13. Tutkimus 1 (RIBAVIC; P01017) oli

satunnaistettu monikeskustutkimus, johon otettiin 412 aiemmin hoitamatonta, kroonista C-hepatiittia
sairastavaa aikuista potilasta, joilla oli samanaikaisesti HIV-infektio. Potilaat satunnaistettiin saamaan
joko ViraferonPegia (1,5 pg/kg/viikko) ja ribaviriinia (800 mg/vrk) tai interferoni alfa-2b:ti (3 MIU
TIW) ja ribaviriinia (800 mg/vrk) 48 viikon ajan. Témaén jélkeen oli 6 kuukauden seurantavaihe.
Tutkimus 2 (P02080) oli satunnaistettu, yhden keskuksen tutkimus, johon otettiin 95 aiemmin
hoitamatonta, kroonista C-hepatiittia sairastavaa aikuista potilasta, joilla oli samanaikaisesti HIV- g

infektio. Potilaat satunnaistettiin saamaan joko ViraferonPegia (100 tai 150 pg/viikko painon muka,
ja ribaviriinia (800—1 200 mg/vrk painon mukaan) tai interferoni alfa-2b:té (3 MIU TIW) ja
ribaviriinia (800—1 200 mg/vrk painon mukaan). Hoidon kesto oli 48 viikkoa ja seurantavaihe Q
6 kuukautta, paitsi genotyypeissd 2 ja 3 seké virusméaarélla < 800 000 IU/ml (Amphcor)

potilaita hoidettiin 24 viikkoa ja seurantavaihe oli 6 kuukautta.

Taulukko 13 Pitkiikestoinen virologinen hoitovaste genotyypin mukaan, nalkalsta
HCV/HIV-infektiota sairastavia potilaita on hoidettu Vlra P3gilla yhdessi
ribaviriinin kanssa

Tutkimus 1' K ‘(lmus 2
Interferoni
ViraferonPeg Interferoni alfa-2b
(1,5 pg/kg/ alfa-2b (3 MIU TIW)

viikko) + (3 MIU TIW) + + ribaviriini
ribaviriini ribaviriini \Q’ (800— (800— )
(800 mg) (800 mg) v | 1200 mg)* 1200 mg)! | p-arvo

Kaikki 27 % (56/205) | 20 % (412085 | 047 | 44 % (23/52) | 21 % (9/43) | 0,017

Genotyyppi | 17 % (21/125) 6%(8/12@‘0,006 38%(12/32) | 7% (2/27) | 0,007
1,4

Genotyyppi | 44 % (35/80) 4@6) 0,88 | 53 % (10/19) | 47 % (7/15) | 0,730

2,3
MIU = miljoona kansainvilistd yksi\d& = kolmesti viikossa.
a: p-arvo madritetty Cochran-Man szel khiin nelidtestilla.
b: p-arvo mééritetty khiin ngi6
c: koehenkildt < 75 kg saivat /viikko ViraferonPegia ja koehenkilot > 75 kg saivat 150 pg/viikko ViraferonPegia.
d: ribaviriinin annos oli xmilaille <60 kg, 1 000 mg potilaille 60-75 kg, ja 1 200 mg potilaille > 75 kg.

]Carrat F, Bani-Sad, et al. JAMA 2004; 292(23): 2839-2848.
2 Laguno M, Mury lanco J.L et al. AIDS 2004; 18(13): F27-F36.

vaste: Tutkimuksessa 1 otettiin maksabiopsiat ennen ja jalkeen hoidon ja ne olivat

210 potilaalta 412:sta (51 %). Sekd Metavir-pisteytys ettd Ishak-aste alenivat ViraferonPeg-

hdessa ribaviriinin kanssa saaneilla. Tama alenema oli merkittdva vasteen saaneilla (-0,3

avir ja -1,2 Ishak) ja stabiili (-0,1 Metavir ja -0,2 Ishak) niill4, jotka eivét saaneet vastetta. Noin
3:1la pitkdkestoisen hoitovasteen saaneista aktiviteetti parani eikéd se huonontunut yhdelldk&én.

Téssd tutkimuksessa ei havaittu paranemista fibroosin suhteen. Genotyypin 3 HCV-infektiota

sairastavilla potilailla rasvoittuminen parani merkittéavasti.

ViraferonPeg/ribaviriini uusintahoito potilailla, joilla aiempi hoito ei tehonnut

Ei-vertailevassa tutkimuksessa 2 293 potilasta, joilla oli kohtalainen tai vaikea fibroosi ja joilla aiempi
hoito alfainterferoni/ribaviriini -yhdistelmaélla ei tehonnut, saivat uusintahoitona ViraferonPegia,

1,5 mikrogrammaa/kg ihon alle kerran viikossa ja samanaikaisesti painon mukaan annosteltua
ribaviriinia. Aiemman hoidon epédonnistuminen méériteltiin taudin uusiutumisena tai hoidon
tehottomuutena (HCV-RNA positiivinen vahintédén 12 viikon pituisen hoidon jéilkeen).
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Potilaat, joilla HCV-RNA oli negatiivinen hoitoviikolla 12, jatkoivat hoitoa 48 viikkoa, jonka jélkeen
oli vield 24 viikon seurantavaihe. Hoitovaste viikolla 12 médriteltiin havaittavan HCV-RNA:n
puuttumisena 12 viikon pituisen hoidon jélkeen. Pitkékestoinen virologinen hoitovaste (SVR)
madritettiin havaittavan HCV-RNA:n puuttumisena 24 viikkoa hoidon jédlkeen (taulukko 14).

Taulukko 14 Uusintahoidon vasteet potilailla, joilla aiempi hoito ei tehonnut

Potilaat, joilla HCV-RNA oli alle havaitsemisrajan
viikolla 12 ja SVR uusintahoidon jélkeen

interferoni alfa / ribaviriini peginterferoni alfa / ribaviriini Kalkk
Vaste SVR % (n/N) Vaste SVR % (n/N) | SVR
viikko 12 % 99 % CI viikko 12 % 99 % CI 3
@N) (wN) .
Kaikki 38,6 59,4 (326/549) | 31,5(272/863) | 50,4 (137/2% ,7(497/2293)
(549/1423) 54,0; 64,8 42,6; 58, 19,5; 23,9
Aiempi vaste \ M
Relapsi 67,7 (203/300) | 59,6 (121/203) | 58,1 (200/344) 52@200) 37,7 (243/645)
50,7; 68,5 (0, 32,8; 42,6
Genotyyppi 1/4 | 59,7 (129/216) | 51,2 (66/129) 48,6 (122/251) (54/122) | 28,6 (134/468)
39.8; 62,5 *% ,7; 55,8 23,3; 34,0
Genotyyppi 2/3 | 88,9 (72/81) 73,6 (53/72) 83,7 (7@ 64,9 (50/77) 61,3 (106/173)
(60,2; 87,0) 50,9; 78,9 51,7; 70,8
NR 28,6 (258/903) | 57,0 (147/258) | 12 @ﬂ%) 441 (26/59) 13,6 (188/1 385)
49,0; 64,9 é 27,4; 60,7 11,2; 15,9
Genotyyppi 1/4 | 23,0 (182/790) | 51,6 (94/182, ,9 (44/446) 38,6 (17/44) 9,9 (123/1 242)
42,1, 61,2 \ 19,7; 57,5 7,7; 12,1
Genotyyppi 2/3 | 67,9 (74/109) | 70,3 (52/7@‘ 53,6 (15/28) | 60,0 (9/15) 46,0 (63/137)
56,6; && 27,4; 92,6 35,0; 57,0
Genotyyppi
1 30,2 (176/343) | 23,0 (162/704) | 42,6 (69/162) | 14,6 (270/1 846)
(343/1135) \ . 58,3 32,6; 52,6 12,5; 16,7
2/3 77,1 (185/2 \\53,0 (135/185) | 75,6 (96/127) | 63,5 (61/96) 55,3 (203/367)
P D) 64,6; 81,4 50,9; 76,2 48,6; 62,0
4 42,5 (W 70,6 (12/17) 44,4 (12/27) 50,0 (6/12) 28,4 (19/67)
0‘05 42,1; 99,1 12,8; 87,2 14,2; 42,5
METAVIR N\

Fibroosipisteet &

F2 @)6 L0 (193/420) | 66,8 (129/193) | 33,6 (78/232) | 57,7 (45/78) | 29,2 (191/653)
58,1; 75,6 43.3; 72,1 24,7; 33,8

F3 38,0 (163/429) | 62,6 (102/163) | 32,4 (78/241) | 51,3 (40/78) | 21,9 (147/672)
Q 52,8: 72,3 36,7; 65,9 17.,8; 26,0

¥ % 33,6 (192/572) | 49,5 (95/192) | 29,7 (116/390) | 44,8 (52/116) | 16,5 (159/966)
. ?b' 40,2; 58,8 32,9; 56,7 13,4; 19,5

»
mtilanteen

smaara

“Korkea virusmari 32,4 (280/864) | 56,1 (157/280) | 26,5 (152/573) | 41,4 (63/152) | 16,6 (239/1 441)
(> 600 000 IU/ml) 48.4; 63,7 31,2; 51,7 14,1; 19,1
Alhainen 48,3 (269/557) | 62,8 (169/269) | 41,0 (118/288) | 61,0 (72/118) | 30,2 (256/848)
virusmaara 55,2; 70,4 49.5; 72,6 26,1; 34,2
(<600 000 TU/ml)

NR: (non-responder) Potilaat, joilla hoito ei tehonnut méiritettyni seerumin/plasman HCV-RNA positiivisuutena vihintdian
12 viikon pituisen hoidon jéilkeen.
Plasman HCV-RNA mitattiin tutkimuspohjaisella kvantitatiivisella polymeraasiketjureaktiomaéritykselld

keskuslaboratoriossa.

*Intent-to-treat -ryhméén sisdltyy 7 potilasta, joiden aiemman hoidon tietoja vihintddn edeltévaltd 12 viikolta ei voitu
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varmistaa.

Kaiken kaikkiaan noin 36 %:lla (821/2 286) potilaista plasman HCV-RNA-tasot olivat alle
havaitsemisrajan viikolla 12 kéytettdessd tutkimuspohjaista testid (havaitsemisraja 125 IU/ml). Téssé
alaryhmaéssa pitkdkestoisen virologisen vasteen sai 56 % (463/823). Potilailla, joilla aiempi hoito
pegyloimattomalla interferonilla tai pegyloidulla interferonilla ei ollut tehonnut ja jotka olivat
negatiivisia viikolla 12, pitkdkestoisen vasteen sai 59 % ja 50 %. Niistd 480 potilaasta, joilla havaittiin
> 2 logaritmin virusméirin alenema, mutta joilla virus oli havaittavissa viikolla 12, kaikkiaan

188 potilasta jatkoi hoidossa. Néillé potilailla pitkdkestoinen virologinen vaste oli 12 %.

Potilaat, joilla aiempi hoito pegyloidulla interferoni alfalla ja ribaviriinilla ei ollut tehonnut, saivat
pienemmaélld todennékoisyydelld viikolla 12 vasteen uusintahoidolla kuin ne potilaat, joilla aiempi
hoito pegyloimattomalla interferoni alfalla ja ribaviriinilla ei ollut tehonnut (12,4 % vs. 28,6 %
hoitovaste saavutettiin viikolla 12, pitkékestoisessa hoitovasteessa oli kuitenkin pieni ero ta
aiemmasta hoidosta tai aiemmasta hoitovasteesta. \§

Tiedot pitkdaikaistehosta — aikuiset
Laajaan pitkdaikaisseurantatutkimukseen otettiin mukaan 567 potilasta, jotka oli
tutkimuksessa saaneet ViraferonPegia (ribaviriinin kanssa tai ilman). Tutki tafkoituksena oli
arvioida pitkdkestoisen virologisen hoitovasteen pysyvyyttd sekd maarittag

99 % (95 % CI: 98—100 %). Pitkdkestoinen virologinen hoitova: kroonista C-hepatiittia hoidetaan
ViraferonPegilla (ribaviriinin kanssa tai ilman) johtaa viruksef{MNkestoiseen puhdistumaan ja
aikaansaa maksatulehduksen hévidmisen sekd kroonisen C—hzgtin kliinisen “paranemisen”. Tdma ei
kuitenkaan poissulje maksatapahtumien ilmaantumist& illa, joilla on kirroosi (mukaan lukien

maksasyopé). O
*

Kliininen teho ja turvallisuus — pediatriset p(&

3—17-vuotiailla lapsilla ja nuorilla kompenso tta kroonista C-hepatiittia sairastavilla potilailla,
joilla HCV-RNA oli mééritettavissd, ¢& liininen monikeskustutkimus. Potilaat saivat ribaviriinia
15 mg/kg vuorokaudessa sekd Virat%‘rl ia 60 pg/m’ kerran viikossa 24 tai 48 viikon ajan riippuen
HCV:n genotyypisti ja lahtotason adrastd. Kaikkia potilaita seurattiin 24 viikkoa hoidon
jélkeen. Hoitoa sai yhteensé, 1 asta, joista 52 % oli naisia, 89 % valkoihoisia, 67 %:lla oli
genotyyppi I ja 63 % oli 1alg e 12-vuotiaita. Lapsipotilailla oli pdédosin lievé tai keskivaikea C-
hepatiitti. Koska tiedot b\u at lapsista, joilla taudin eteneminen on vaikeaa, sekd johtuen
haittavaikutusten ma udesta, ViraferonPegin ja ribaviriinin yhdistelmihoidon hyoty/haitta-
suhdetta on tarko ittava tdssd potilasryhmaéssé (ks. kohdat 4.1, 4.4 ja 4.8). Tutkimustulokset on
koottu tauluko

. \@A
>
AV
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Taulukko 15 Pitkiikestoinen virologinen vaste (n™” (%)) aiemmin hoitamattomilla lapsilla ja
nuorilla genotyypin ja hoidon keston mukaan — Kaikki koehenkilot n = 107

24 viikkoa

48 viikkoa

Kaikki genotyypit

26/27 (96 %)

44/30 (55 %)

Genotyyppi 1

38/72 (53 %)

Genotyyppi 2 14/15 (93 %) -
Genotyyppi 3° 12/12 (100 %) 2/3 (67 %)
Genotyyppi 4 - 4/5 (80 %)

a: HCV-RNA ei médritettédvissd, kun hoidon vaste méaritettiin 24 viikkoa hoidon jilkeen, havaitsemisen

alaraja = 125 IU/ml.

O

b: n =hoitovasteen saavien henkildiden maéra/koehenkildiden mééra, joilla on tietty genotyyppi, sekd

madratty hoidon kesto.

kun taas potilaat, joilla oli genotyypin 3 virus ja korkea virusmaéra (> 600 000 IU/ml) saivat 48 viikon

hoidon.

Tiedot pitkdaikaistehosta — pediatriset potilaat

94 kroonista C-hepatiittia sairastavaa lasta ja nuorta osallistui monikeskustu
5 vuoden pituiseen havainnoivaan pitkdaikaisseurantatutkimukseen. TutkigfaW

c: Potilaat, joilla oli genotyypin 3 virus ja alhainen virusmddré (< 600 000 IU/ml) saivat 24 viikon hoidon, ,\0 2

ﬁ jilkeen

:1la todettiin

pitkdkestoinen hoitovaste. Tutkimuksen tarkoituksena oli arvioida vyegittaidvpitkidkestoisen

virologisen hoitovasteen pysyvyyttd sekd méaérittaé jatkuvan virug
tulokseen potilailla, joilla oli pitkdkestoinen hoitovaste 24 viikon
peginterferoni alfa-2b- ja ribaviriinihoidon jélkeen. Viiden vuoe
mukaan otetuista tutkittavista ja 86 % (54/63) pitkdaikaisen
tutkimuksen. Viiden vuoden seuranta-aikana tauti ei uugj

tutkittavalla, jolla oli todettu pitkdkestoinen virologi

5.2 Farmakokinetiikka

ViraferonPeg on interferoni

pidempi kuin pegyloimattoman inter
alfa-2b:ksi. Pegyloitujen isomeerie

kuin vapaan interferoni alfa-

. . *
Kun ViraferonPegia ann
annon jélkeen ja ne s

.. O
A\

alfa-2b:n hyvin tu

2

tovaste.

jopa 48—72 tuntia annoksen ottamisesta.

tsuuden merkitys kliiniseen
ua 24 tai 48 viikkoa kesténeen
uluttua 85 % (80/94) kaikista
@ n saaneista tutkittavista paétti
tuntt yhdelldkéén sellaisella pediatrisella

polyetyleeniglykolimodifioitu (pegyloitu”) johdos
ja se koostuu ldhinna monopegyloiduﬁ' a@lsta. ViraferonPegin puoliintumisaika plasmassa on

fa-2b:n. ViraferonPeg voi depegyloitua vapaaksi interferoni
iploginen aktiivisuus on laadullisesti samanlainen mutta heikompi

on alle, suurimmat pitoisuudet seerumissa saavutetaan 15-44 tuntia

ViraferonPegin @a AUC-arvot kohoavat annosriippuvasti. Keskimééréinen ndennéinen

jakautumisti n 0,99 I/kg.
Toigtthg kasilla todetaan immunoreaktiivisten interferonien kertymisti. Biologisessa
aky essa on havaittavissa kuitenkin vain vihédinen lisddntyminen.

>

3,3 tuntia) ja ndennédinen puhdistuma 22,0 ml/h/kg. Mekanismi, jolla interferonien puhdistuma

.
V@feronPegin keskimééariinen (standardipoikkeama) eliminaation puoliintumisaika on noin 40 tuntia

ihmisessé tapahtuu, ei ole tdysin selvitetty. On kuitenkin oletettavaa, ettd pieni osa (noin 30 %)
ViraferonPegin néennéisestd puhdistumasta perustuu munuaisten kautta tapahtuvaan eliminaatioon.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaispuhdistuma néyttda olevan 30 % ViraferonPegin kokonaispuhdistumasta. Kerta-
annostutkimuksessa (1,0 mikrogrammaa/kg) potilailla, joilla oli munuaisten vajaatoimintaa, Cy.x, AUC
ja puoliintumisaika kasvoivat suhteessa munuaisten vajaatoiminnan asteeseen.
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Kun ViraferonPegia on annettu toistuvina annoksina (1,0 mikrogrammaa/kg ihon alle kerran viikossa
neljén viikon ajan) ViraferonPegin puhdistuma aleni keskimééarin 17 prosenttia potilailla, joilla oli
kohtalainen munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma 30—49 ml/minuutti) ja keskiméérin

44 prosenttia potilailla, joilla oli vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma 15—

29 ml/minuutti) verrattuna koehenkil6ihin, joilla munuaisten toiminta oli normaalia. Kerta-
annostutkimuksista saatujen tietojen perusteella puhdistuma oli samanlainen vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, jotka eivét olleet dialyysihoidossa sekd hemodialyysihoitoa
saavilla. ViraferonPegin annosta monoterapiassa tulee alentaa niillé potilailla, joilla on kohtalainen tai
vaikea munuaisten vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2 ja 4.4). Potilaita, joiden kreatiniinipuhdistuma on alle
50 ml/minuutti, ei tule hoitaa ViraferonPegilla yhdessa ribaviriinin kanssa (kaksoishoito tai
kolmoishoito) (ks. kohta 4.3). @

Johtuen interferonin farmakokinetiikan huomattavasta vaihtelusta eri potilailla, on suositeltavaa Q
tarkkailla ViraferonPeg-hoidon aikana huolellisesti niitd potilaita, joilla on vaikea munuais;[ 0
vajaatoiminta (ks. kohta 4.2). %

ViraferonPegin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu potilailla, joilla on vaikea maksa

Maksan vajaatoiminta Q
intahairio.

Iakkéit (65-vuotiaat ja vanhemmat)
Ik4 ei vaikuttanut ViraferonPegin farmakokinetiikkaan annettaessa 1,0y8ikrogdammaa/kg kerta-
annoksena ihon alle. Tutkimustiedon perusteella néyttaa siltd, ettd Y’? -'@ Pegin annosta ei tarvitse

muuttaa 1dn mukaan. Q

Pediatriset potilaat @
ViraferonPegin ja ribaviriinin (kapseleiden ja oraaliliuoksgn) toistuvien annosten farmakokineettisié

ominaisuuksia kroonista C-hepatiittia sairastavilla la nuorilla on arvioitu kliinisen
tutkimuksen aikana. Lapsilla ja nuorilla, jotka saiv, pinta-alan mukaan mééritetyn annoksen
ViraferonPegia 60 pg/m*/viikko, altistuksen 1dtg netun suhde-estimaatin annosteluajanjaksojen

aikana on ennustettu olevan 58 % (90 % CI: @ 77 %) korkeampi kuin aikuisilla, jotka saivat

1,5 pg/kg/viikko.
Interferonia neutraloivat tekijét \Z

Interferonia neutraloivien tekij 6ide@aritykset suoritettiin kliinisessd tutkimuksessa ViraferonPegia
igi a. Interferonia neutraloivat tekijit ovat vasta-aineita, jotka vievét

saaneiden potilaiden seerum @
interferonin tehon viruksia ]&n Neutraloivien tekijoiden kliininen ilmaantuvuus potilailla, jotka
saivat ViraferonPegia O,S@grammaa/kg, on 1,1 %.

Kulkeutuminen si steeseen

Ribaviriinin ky ista siemennesteeseen on tutkittu. Ribaviriinin pitoisuus siemennesteessi on
noin 2 kertaggquMmpi kuin seerumissa. Ribaviriinihoitoa saavan potilaan kanssa

sukupuolj nndssé olleen naisen systeemisté altistumista ribaviriinille on arvioitu ja se on

kuite tdin vihdinen verrattuna ribaviriinin terapeuttiseen pitoisuuteen plasmassa.
.

‘%Q'rekliiniset tiedot turvallisuudesta
vlraferonPeg

Apinoilla tehdyissé toksisuustutkimuksissa ei havaittu sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ilmennyt
kliinisissé tutkimuksissa. Ndiden tutkimusten kesto rajoitettiin neljééan viikkoon johtuen anti-
interferonivasta-aineiden ilmaantumisesta useimmille apinoille.

ViraferonPegilla ei ole tehty lisddntymistutkimuksia. Interferoni alfa-2b:n on todettu aiheuttavan
keskenmenoja kédellisilld. Todenndkoisesti myds ViraferonPegilla on sama vaikutus. Vaikutusta
hedelméllisyyteen ei ole osoitettu. Fi tiedetd, erittyvétkd valmisteen aineosat didinmaitoon koe-eldimilla
tai ihmisill (ks. kohdasta 4.6 tarkemmat tiedot vaikutuksesta raskauteen ja imetykseen ihmiselld).
ViraferonPegilla ei ole osoitettu olevan genotoksisia ominaisuuksia.
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ViraferonPegista metaboloitumalla in vivo vapautuvan monometoksipolyetyleeniglykolin (mPEG)
suhteellinen turvallisuus on osoitettu prekliinisissi kerta-annos- ja pitkékestoisissa
toksisuustutkimuksissa jyrsijoilla ja apinoilla, normaaleissa alkion ja sikion kehitysté selvittévissi
tutkimuksissa sekd in vitro mutageenisuustutkimuksissa.

ViraferonPeg ja ribaviriini

Kaéytettidessd yhdessa ribaviriinin kanssa ViraferonPeg ei aiheuttanut sellaisia vaikutuksia, joita ei olisi
aiemmin havaittu jommallakummalla aineella yksindén. Térkein hoitoon liittyvd muutos oli palautuva,

lieva tai kohtalainen anemia, jonka vaikeusaste oli suurempi kuin jommankumman vaikuttavan aineen @

yksindén aiheuttama.

kehitykseen, seksuaaliseen kypsymiseen tai kayttdytymiseen. Prekliiniset toksisuustulokseg
eldimilld ovat osoittaneet pienen, annokseen liittyvén vahenemisen yleisessé kasvukehity
vastasyntyneilld rotilla, jotka saivat ribaviriinia (ks. kohta 5.3 Rebetolin valmisteyhteen , jos
ViraferonPegia annetaan yhdessé ribaviriinin kanssa).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT @
‘0
o

Nuorilla eldimillé ei ole tehty tutkimuksia, joissa selvitettéisiin ViraferonPeg-hoidon vaikutusta an,
q1!}

6.1 Apuaineet

Kuiva-aine Q
Dinatriumfosfaatti, vedeton 0
Natriumdivetyfosfaattidihydraatti

Sakkaroosi \@
O

Polysorbaatti 80

Injektionesteisiin kéytettdvi vesi

6.2  Yhteensopimattomuudet Q\\

yhteensopimattomuustygk ei ole tehty, ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kangsg®

6.3 Kestoaika \

Ennen kévtic @:si saattamista
3 vuotta
‘Kéh%a miiksi saattamisen jdlkeen
|

isen ja fysikaalisen sdilyvyyden on osoitettu olevan 24 tuntia 2 °C-8 °C:ssa.
obiologiselta kannalta tuote tulee kéyttaa vilittomésti kayttovalmiiksi sekoittamisen jélkeen. Jos sité
1 kdytetd valittomasti, sdilytysaika ja olosuhteet ennen kéyttod ovat kéyttdjan vastuulla eivétka
normaalisti saisi ylittdd 24 tuntia 2 °C-8 °C:ssa.

Tama ladkevalmiste tulisi seﬁi@vain pakkauksessa olevaan liuottimeen (ks. kohta 6.6). Koska

6.4  Siilytys
Sailyté jddkaapissa (2 °C-8 °C).

Kayttovalmiiksi saatetun ldékevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.

36



6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Jauhe on pakattu 2 ml:n injektiopulloon (tyyppi I piilasia), jossa on butyylikumitulppa seké alumiininen
repdistévé sinetti ja polypropyleenikansi. Liuos on 2 ml:n ampullissa (tyyppi I piilasia).

ViraferonPeg on saatavana seuraavina pakkauskokoina:
- 1 injektiopullo injektiokuiva-ainetta liuosta varten ja 1 ampulli liuotinta parenteraaliseen kayttoon;
- 1 injektiopullo injektiokuiva-ainetta liuosta varten, 1 ampulli liuotinta parenteraaliseen
kéyttoon, 1 injektioruisku, 2 injektioneulaa ja 1 puhdistuspyyhe;
- 4 injektiopulloa injektiokuiva-ainetta liuosta varten ja 4 ampullia liuotinta parenteraaliseen @

kéyttoon;

- 4 injektiopulloa injektiokuiva-ainetta liuosta varten, 4 ampullia liuotinta parenteraaliseen @o
kéyttoon, 4 injektioruiskua, 8 injektioneulaa ja 4 puhdistuspyyhettd;

- 6 injektiopulloa injektiokuiva-ainetta liuosta varten ja 6 ampullia liuotinta parenteraa}@
kéyttoon; \

- 12 injektiopulloa injektiokuiva-ainetta liuosta varten, 12 ampullia liuotinta paren X'&;een
kéyttoon, 12 injektioruiskua, 24 injektioneulaa ja 12 puhdistuspyyhett. 6

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmattd ole myynnissé. @*

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kiisittelyohjeet,‘2

ViraferonPeg 50 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, livost
Yksi injektiopullo sekoitetaan kédyttdvalmiiksi lisidmalla 0,7 ml 4
jolloin saadaan 0,5 ml:n annos. Pieni méérd ViraferonPeg-liu

1onesteisiin kiytettdvad vettd,
toaa havikkind, kun annosta mitataan

ja pistetddn. Sen takia jokaisessa injektiopullossa on ylimjdré [fWotinta ja ViraferonPeg-kuiva-ainetta,
jotta siitd saadaan etiketin mukainen 0,5 ml:n annos Peg-injektioliuosta. Kéyttdvalmiin
liuoksen pitoisuus on 50 mikrogrammaa/0,5 ml. O

*

ViraferonPeg 80 mikrogrammaa iniektiokuivm a liuotin, livosta varten
Yksi injektiopullo sekoitetaan kéyttévalmiiksiﬂéiméilléi 0,7 ml injektionesteisiin kéytettdvad vettd,

jolloin saadaan 0,5 ml:n annos. Pieni ik WiraferonPeg-livosta katoaa hévikkind, kun annosta mitataan
ja pistetdan. Sen takia jokaisessa injekW ossa on yliméérd liuotinta ja ViraferonPeg-kuiva-ainetta,
jotta siitd saadaan etiketin mukain ml:n annos ViraferonPeg-injektioliuosta. Kéyttovalmiin

liuoksen pitoisuus on 80 mik@maa/o,.ﬁ ml.

ViraferonPeg 100 mikro
Yksi injektiopullo se
jolloin saadaan 0,

aa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
n kéyttovalmiiksi lisddmalld 0,7 ml injektionesteisiin kaytettévia vetts,
nnos. Pieni méédra ViraferonPeg-livosta katoaa hévikking, kun annosta mitataan
ja pistetddn. Se Pjokaisessa injektiopullossa on ylimééard liuotinta ja ViraferonPeg-kuiva-ainetta,
jotta siitd sa@ iketin mukainen 0,5 ml:n annos ViraferonPeg-injektioliuosta. Kayttovalmiin
liuoksen [@uus on 100 mikrogrammaa/0,5 ml.

Vif‘ eg 120 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
‘m}aektiopullo sekoitetaan kayttovalmiiksi lisdémaélla 0,7 ml injektionesteisiin kaytettdvaa vettd,
joW8In saadaan 0,5 ml:n annos. Pieni méérd ViraferonPeg-livosta katoaa hévikkind, kun annosta mitataan
# pistetidn. Sen takia jokaisessa injektiopullossa on ylimééri liuotinta ja ViraferonPeg-kuiva-ainetta,
jotta siitd saadaan etiketin mukainen 0,5 ml:n annos ViraferonPeg-injektioliuosta. Kayttovalmiin
liuoksen pitoisuus on 120 mikrogrammaa/0,5 ml.

ViraferonPeg 150 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Yksi injektiopullo sekoitetaan kayttdvalmiiksi lisddmalld 0,7 ml injektionesteisiin kéytettdvad vettd,
jolloin saadaan 0,5 ml:n annos. Pieni mdérd ViraferonPeg-liuosta katoaa hévikkind, kun annosta mitataan
ja pistetddn. Sen takia jokaisessa injektiopullossa on ylimééré liuotinta ja ViraferonPeg-kuiva-ainetta,
jotta siitd saadaan etiketin mukainen 0,5 ml:n annos ViraferonPeg-injektioliuosta. Kayttovalmiin
liuoksen pitoisuus on 150 mikrogrammaa/0,5 ml.
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0,7 ml injektionesteisiin kiytettdvad vettd ruiskutetaan ViraferonPeg-injektiopulloon kéyttiden steriilid
injektioruiskua ja injektioneulaa. Pulloa ravistellaan kevyesti, kunnes kuiva-aine on téysin liuennut.
Tarvittava annos vedetdén sitten steriiliin injektioruiskuun ja laéke pistetdéin potilaaseen.
Yksityiskohtaiset ohjeet annetaan pakkausselosteen liitteessa.

Ennen annostelua on syyté tutkia kéyttovalmis injektioneste silmdmaériisesti, kuten kaikki
parenteraalisesti annettavat valmisteet. Injektionesteen tulee olla kirkasta ja véritontd. Jos varimuutoksia
tai hiukkasia havaitaan, valmistetta ei tule kayttda. Kayttamattd jaanyt sisalto tulee havittas.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA @0

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39 ‘\$\

2031 BN Haarlem

Alankomaat $

8. MYYNTILUVAN NUMEROT &
G
A

ViraferonPeg 50 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuostv@
EU/1/00/132/001

EU/1/00/132/002 Q
EU/1/00/132/003 @
EU/1/00/132/004

EU/1/00/132/005 \@
.. O

EU/1/00/132/026

ViraferonPeg 80 mikrogrammaa iniektiokuivm a liuotin, livosta varten
EU/1/00/132/006

\ &/
EU/1/00/132/007 @.
EU/1/00/132/008 Q\\

EU/1/00/132/009

EU/1/00/132/010 Q

EU/1/00/132/027 . 6\'

ViraferonPeg 100 mi \m‘naa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
EU/1/00/132/011

EU/1/00/132/01

EU/1/00/13

EU/1/00/

EUJl 15
EUENIN32/028
*

vY] eronPeg 120 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
/

1/00/132/016
EU/1/00/132/017
EU/1/00/132/018
EU/1/00/132/019
EU/1/00/132/020
EU/1/00/132/029
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ViraferonPeg 150 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
EU/1/00/132/021
EU/1/00/132/022
EU/1/00/132/023
EU/1/00/132/024
EU/1/00/132/025
EU/1/00/132/030

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen padivamaara: 29.5.2000

Viimeisimmén uudistamisen pdivdmaéra: 29.5.2010 Q

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla @

http://www.ema.europa.eu.
. &
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ViraferonPeg 50 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten, esitéytetty kyna
ViraferonPeg 80 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten, esitéytetty kyna
ViraferonPeg 100 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten, esitidytetty kyna
ViraferonPeg 120 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten, esitidytetty kyna
ViraferonPeg 150 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten, esitidytetty kyna

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT 2

ViraferonPeg 50 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten, esitdytetty kynid
Yksi esitdytetty kynd sisdltdd 50 mikrogrammaa peginterferoni alfa-2b:t4 mééaritettyné proteii;'

Ohjeiden mukaan liuotettuna yhdestd esitéytetystd kyndstd saadaan 50 mikrogrammaa/ 0,‘

peginterferoni alfa-2b:ta. \s

Yksi esitéytetty kynd sisdltdd 80 mikrogrammaa peginterferoni alfa-2b:td maérit \ proteiinina.
Ohjeiden mukaan liuotettuna yhdestd esitéytetystd kyndstd saadaan 80 mikr
peginterferoni alfa-2b:ta. &

.
.

ViraferonPeg 100 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, lil,LOSL en, esitdytetty kynd

Yksi esitéytetty kynd sisdltdd 100 mikrogrammaa peginterferoni al :t4 médritettynd proteiinina.

Ohjeiden mukaan liuotettuna yhdestd esitéytetystd kyndstd saa@ 0 mikrogrammaa/0,5 ml
peginterferoni alfa-2b:té.

ViraferonPeg 120 mikrogrammaa iniektiokuiva—aine@iin, liuosta varten, esitdytetty kynd
Yksi esitéytetty kynd sisdltdd 120 mikrogrammaa rferoni alfa-2b:td médritettyné proteiinina.
Ohjeiden mukaan liuotettuna yhdestd esitéytety:. té@s‘cé saadaan 120 mikrogrammaa/0,5 ml
peginterferoni alfa-2b:ta. 0

ViraferonPeg 150 mikrogrammaa ini%iva—aine ja livotin, livosta varten, esitidytetty kynd
Yksi esitdytetty kynd sisdltda 150 my mmaa peginterferoni alfa-2b:td méaéritettyna proteiinina.
Ohjeiden mukaan liuotettuna yhd sitdytetystd kynéstd saadaan 150 mikrogrammaa/0,5 ml
peginterferoni alfa-2b:ta. \@

Vaikuttava aine on reko"@mti interferoni alfa-2b*:n kovalentti konjugaatio
monometoksipolyetyhdetNgykolin kanssa. Tdmén valmisteen tehoa ei tule verrata toiseen saman
terapeuttisen ryhnNgN\geRyloituun tai pegyloimattomaan proteiiniin (ks. kohta 5.1).

iikalla E. colin kloonissa, johon on plasmidissa siirretty ihmisen valkosoluista
eroni alfa-2b-geeni.

perdisin oleVQ[

% 1den vaikutus tunnetaan:
Yl?% iytetty kynd sisdltdd 40 mg sakkaroosia per 0,5 ml.

3

.
V’@ellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten, esitiytetyssa kynéssa.

Valkoinen jauhe
Kirkas ja viriton liuotin
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4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Aikuiset (kolmoishoito)

ViraferonPeg yhdessi ribaviriinin ja bosepreviirin kanssa (kolmoishoito) on tarkoitettu kroonisen C-
hepatiitin genotyypin 1 infektion hoitoon aikuisille potilaille (18 vuotta téytténeille), joilla on
kompensoitunut maksasairaus ja jotka eivit ole aikaisemmin saaneet hoitoa tai joiden aikaisempi
hoito on osoittautunut tehottomaksi (ks. kohta 5.1).

On tarpeen tutustua ribaviriinin ja bosepreviirin valmisteyhteenvetoihin, kun ViraferonPegia
kéytetdén yhdessd ndiden ladkkeiden kanssa. @0

Aikuiset (kaksoishoito ja monoterapia) $
ViraferonPeg on tarkoitettu kéytettéivéksi aikuisille potilaille (18 vuotta tayttidneille), joill \

C-hepeatiitti ja hepatiitti C-viruksen RNA (HCV-RNA) on positiivinen, mukaan lukien pys
kompensoitunut kirroosi ja/tai joilla on kliinisesti stabiili samanaikainen HIV-infekti

aikuisille, aiemmin hoitamattomille potilaille, mukaan lukien potilaat, joilla iSesti stabiili
samanaikainen HIV-infektio ja aikuisille potilaille, joilla aiempi hoito gtfainteMeronin (pegyloidun tai
pegyloimattoman) ja ribaviriinin yhdistelmélla tai pelkilld alfaintegfe i tehonnut (ks. kohta 5.1).

ViraferonPeg yhdessé ribaviriinin kanssa (kaksoishoito) on tarkoitettu kroonis&%p tiitin hoitoon
1

Interferonia, mukaan lukien ViraferonPeg, kéytetdéin yksindén 1@ silloin kun haittavaikutukset tai
vasta-aiheet estévit ribaviriinin kdyton.

On tarpeen tutustua ribaviriinin Valmisteyhteenvetoo\ ViraferonPegia kéytetédn yhdessi
ribaviriinin kanssa.

*
Pediatriset potilaat (kaksoishoito) z?\
ViraferonPeg on tarkoitettu yhdessi ribaviriini®anssa 3 vuotta téytténeille lapsille ja nuorille, joilla on

aiemmin hoitamaton krooninen C-he i@eilla maksa ei ole dekompensoitunut, ja joilla HCV-RNA
on positiivinen. %

Kun pédtetddn olla lykkadmagi@Qdigoa aikuisikéén, on tirkedd ottaa huomioon, ettd yhdistelméhoito
aiheutti kasvun hidastumis Jjoillakin potilailla voi olla palautumatonta. Pa4tds hoidosta tehdédin
tapauskohtaisesti (ks. ko .

Kun ViraferonPeg\; tddn yhdessé ribaviriinin kanssa, on tarpeen tutustua ribaviriinikapseleiden tai

-oraaliliuoksen ‘% eyhteenvetoon.

4.2 An@us ja antotapa

<
I‘{(ﬁ%&ttavan ja sitd valvovan ladkarin tulee olla perehtynyt C-hepatiitin hoitoon.

*
%sms

VraferonPeg annetaan kerran viikossa injektiona ihonalaisesti. Tarvittavan annoksen suuruus aikuisille
riippuu siitd, annetaanko se yhdistelméihoitona (kaksoishoitona tai kolmoishoitona) vai yksinéén.

Yhdistelmdhoito ViraferonPegilla (kaksoishoito tai kolmoishoito)

Kaksoishoito (ViraferonPeg yhdessd ribaviriinin kanssa): koskee kaikkia aikuisia seké yli 3-vuotiaita
pediatrisia potilaita.

Kolmoishoito (ViraferonPeg yhdessd ribaviriinin ja bosepreviirin kanssa): koskee aikuisia potilaita,
joilla on genotyypin 1 krooninen C-hepatiitti.
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Aikuiset — Annettava annos

ViraferonPegia 1,5 mikrogrammaa/kg/viikko yhdessé ribaviriinikapseleiden kanssa.

Samanaikaisesti ribaviriinin kanssa kéytettdviksi tarkoitetun ViraferonPegin annos 1,5 pug/kg voidaan
antaa painoluokittain ViraferonPegin vahvuuden mukaan, kuten on esitetty taulukossa 1.
Ribaviriinikapselit otetaan suun kautta paivittdin kahtena osa-annoksena ruoan kanssa (aamuin illoin).

a: 2 aamuisin 2 iltaisin
b: 2 aamuisin, 3 iltaisin . O

¢: 3 aamuisin, 3 iltaisin \

d: 3 aamuisin, 4 iltaisin Q

* On tarpeen tutustua bosepreviirin valmisteyhteenveto ossa on bosepreviirin annostukseen kolmoishoidossa liittyvat
yksityiskohtaiset tiedot.

Taulukko 1  Annostus yhdistelmiihoidossa*
Potilaan paino ViraferonPeg Ribaviriinikapselit
(kg) (%
ViraferonPegin Annos kerran Piivittiinen Kapseleiden QD»
vahvuus viikossa ribaviriinin lukumiij

(ug/0,5ml) (ml) kokonaisannos (%

(mg) %
<40 50 0,5 800

QO
40-50 80 0,4 800 * 4
51-64 80 0,5 800 4
65-75 100 0,5 +SL000N ™ 5°
76-80 120 0,5 .@%) 5°
81-85 120 0,5 71200 6°
86—105 150 0,5 1200 6°
> 105 150 @@ 1400 7¢

\}

Kolmoishoito: Tutustu bosepi' pwalmisteyhteenvetoon.

jrologisen hoitovasteen ennustettavuus — Potilaat, joilla on genotyypin 1
aske alle havaitsemisrajan tai joilla ei havaittu riittivaa virologista
n hoidon jilkeen, saavat erittdin epatodennékdisesti pitkdkestoisen virologisen
eskeyttamista pitda harkita (ks. myds kohta 5.1).

Aikuiset — Hoidon kesto — Aiem@mattomat potilaat

Kaksoishoito: Pitkdkest®

hoitovastetta 4 tai
hoitovasteen ja hes

- ]-m tketaan vield yhdeksédn kuukautta (ts. yhteensd 48 viikkoa) potilailla, joilla HCV-RNA
avaitsemisrajan hoitoviikolla 12.
. ~%Fiilailla, joilla HCV-RNA:n taso on havaittavissa, mutta joilla on > 2 logaritmin alenema
o %hté’)tasoon verrattuna viikolla 12, hoito pitad arvioida uudelleen viikolla 24 ja jos HCV-RNA on
@' alle havaitsemisrajan, hoitoa jatketaan loppuun asti (ts. yhteensd 48 viikkoa). Jos HCV-RNA on

V kuitenkin havaittavissa vield viikolla 24, hoidon lopettamista pitdd harkita.
- Niill4 potilailla, joilla on genotyypin 1 infektio ja alhainen virusméiré (< 600 000 IU/ml) ja joilla
HCV-RNA oli muuttunut negatiiviseksi viikolla 4 ja jotka olivat edelleen HCV-RNA-negatiivisia
viikolla 24, hoito voidaan joko lopettaa tdhén 24 viikon jaksoon tai sitd voidaan jatkaa viel4 toiset
24 viikkoa (ts. hoidon kesto yhteensd 48 viikkoa). Kahdenkymmenenneljan (24) viikon pituiseen
hoitoon saattaa kuitenkin liittyd suurempi taudin uusiutumisen riski verrattuna 48 viikon pituiseen
hoitoon (ks. kohta 5.1).

o Genotyypit 2 ja 3:

On suositeltavaa antaa kaksoishoitoa kaikille potilaille 24 viikkoa, lukuun ottamatta samanaikaista
HCV/HIV-infektiota sairastavia potilaita, joita tulisi hoitaa 48 viikkoa.

(]
*
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o Genotyyppi 4:
Potilaiden, joilla on genotyypin 4 virus, hoitaminen on yleensé vaikeampaa ja rajalliset

tutkimustiedot tdstd ryhméstd (n=66) osoittavat, ettd heilld kaksoishoidon kesto olisi sama kuin
genotyypin 1 potilailla.

Aikuiset — Hoidon kesto — samanaikainen HCV/HIV-infektio
Kaksoishoito: Samanaikaista HCV/HIV-infektiota sairastaville potilaille on suositeltavaa antaa
kaksoishoitoa 48 viikkoa riippumatta genotyypist.

Hoitovasteen ennustettavuus samanaikaisessa HCV/HIV-infektiossa — Viikolla 12 saavutetun varhaisen
virologisen hoitovasteen (mééritettynd virusméérin 2 logaritmin alenemana tai havaittavan HCV-
RNA:n puuttumisena) on osoitettu ennustavan pitkékestoista hoitovastetta. ViraferonPegia yhdeg
ribaviriinin kanssa saaneilla samanaikaista HCV/HIV-infektiota sairastavilla potilailla pitkék n
hoitovasteen negatiivinen ennustava arvo oli 99 % (67/68; tutkimus 1) (ks. kohta 5.1). Po Y
ennustava arvo 50 % (52/104; tutkimus 1) todettiin samanaikaista HCV/HIV-infektiot xavﬂla
potilailla, jotka saivat kaksoishoitoa.

Aikuiset — Hoidon kesto — uusintahoito @

Kolmoishoito: Tutustu bosepreviirin valmisteyhteenvetoon. @

Kaksoishoito: Pitkékestoisen virologisen vasteen ennustettavuus — ienYotilaiden, genotyypistéd
riippumatta, joilla seerumin HCV-RNA on ollut alle havaitsemisigh lla 12, tulee saada
kaksoishoitoa 48 viikkoa. Uusintahoitoa saavilla potilailla, joillag a virologista vastetta (ts.
HCV-RNA alle havaitsemisrajan) viikolla 12, pitkékestoisen v4 1sen vasteen saaminen 48 viikon
pituisen hoidon jéilkeen on epdtodennékdista (ks. myos koht@

Potilailla, joilla on genotyypin 1 virus ja joilla hoito ei @ nut, ei ole tutkittu pidempéé kuin

48 viikon pituista uusintahoitoa pegyloidun interferoz 2b:n ja ribaviriinin yhdistelmalla.

ViraferonPegin annos 3 vuotta tiytténeille 1 ja nuorille lasketaan ihon pinta-alan mukaan ja
ribaviriinin annos painon mukaan. Suosijglta iraferonPegin annos on 60 pg/m*/viikko ihon alle
yhdessé ribaviriiniannoksen 15 mg/% un kautta ruoan kanssa jaettuna kahteen annokseen

Pediatriset potilaat (vain kaksoishoito) — Annégwgnos

(aamuisin ja iltaisin).

Pediatriset potilaat (vain ka@))im) — Hoidon kesto

interferoniyhdj ahoidon kliinisten tulosten perusteella (negatiivinen ennustava arvo 96 %

o Genotyyppi 1: | %:
Suositeltu kak@‘ kesto on yksi vuosi. Lasten ja nuorten tavallisen

interferoni aNgRb/ribaviriini) potilailla, joilla ei todettu virologista vastetta 12 viikon hoidon
jélkeen, @e akoisesti saavuteta pitkdkestoista virologista vastetta. Témén vuoksi
suosit tt

etté lasten ja nuorten, jotka saavat ViraferonPeg/ribaviriini -yhdistelméhoitoa, hoito
skeyttid, jos viikolla 12 HCV-RNA laski < 2 log, verrattuna tilanteeseen ennen hoitoa tai
-RNA oli havaittavissa hoitoviikolla 24.
otyyppi 2 tai 3:
’@, uositeltu kaksoishoidon kesto on 24 viikkoa.
V Genotyyppi 4:

Kliinisessa tutkimuksessa hoidettiin vain 5 lasta ja nuorta, joilla oli genotyypin 4 virus,
ViraferonPeg/ribaviriini -yhdistelméahoidolla. Suositeltu kaksoishoidon kesto on yksi vuosi.
Suositellaan, etté lasten ja nuorten, jotka saavat ViraferonPeg/ribaviriini -yhdistelméhoitoa, hoito
pitéa keskeyttié, jos viikolla 12 HCV-RNA laski < 2 logy, verrattuna tilanteeseen ennen hoitoa tai
jos HCV-RNA oli havaittavissa hoitoviikolla 24.

ViraferonPeg yksinddn — Aikuiset
Annettava annos
Kaytettiessd pelkkdéd ViraferonPegia annos on 0,5 tai 1,0 pg/kg/viikko. Pienin saatavilla oleva

43



ViraferonPegin vahvuus on 50 pg/0,5 ml. Siten niilld potilailla, joille on méératty 0,5 pg/kg/viikko,
annokset tdytyy sovittaa tilavuuden mukaan kuten on esitetty taulukossa 2. Kéytettdessd annosta

1,0 pg/kg tilavuudet voidaan sovittaa vastaavanlaisesti tai kéyttéé eri vahvuuksia, kuten on esitetty
taulukossa 2. Pelkkid ViraferonPegia ei ole tutkittu samanaikaista HCV/HIV-infektiota sairastavilla
potilailla.

Taulukko 2 Annostus monoterapiassa

0,5 pg/kg 1,0 pg/'kg
Potilaan paino | ViraferonPegin | Annos kerran | ViraferonPegin | Annos kerran %
(kg) vahvuus viikossa vahvuus viikossa @,
(ug/0,5ml) (ml) (ug/0,5ml) (ml)
30-35 50%* 0,15 80 0,2

36-45 50 0,2 50 N
46-56 50 0,25 50 %ﬁ‘}

57-72 80 0,2 80 4
-
73-88 50 04 80 AR
89-106 50 0,5 100 0,5
107-120%* 80 0,4 { v 0,5
Pienin mahdollinen kynéstd saatava annos on 0,2 ml. C
*  Kéytettdva injektiopulloa.
** Potilaille, jotka painavat yli 120 kg pitéé laskea yksilollinen Vira nPegln annos painon mukaan. Tdma voi vaatia

useiden eri ViraferonPeg vahvuuksien ja tilavuuksien yhdist

Hoidon kesto O

Hoitoa jatketaan vield vihintién kolme kuuka@s yhteensé kuusi kuukautta) potilailla, joilla saadaan
virologinen hoitovaste viikolla 12. Paétoksen on jatkamisesta yhteen vuoteen tulee perustua

ennustaviin tekijoihin (esim. genotyypgi li 40 vuotta, miessukupuoli, bridging-tyyppinen fibroosi).

annokset tulee % ahdollisimman 1dhelld suositeltua normaaliannosta. Kliinisissd tutkimuksissa
kehltettun o oksen sovittamiselle.

BN
o)
N
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Ohjeet annoksen pienentdmiseksi yhdistelmdhoidossa

Taulukko 2a Annoksen muuttaminen laboratorioarvojen perusteella yhdistelmiihoidossa

Laboratorioarvot Pienenni vain Pienenni vain Keskeytia
ribaviriinin ViraferonPegin yhdistelmihoito,
vuorokausiannos annos (ks. kommentti jos:
(ks. kommentti 1), 2), jos:
jos:

Hemoglobiini > 8,5 g/dl ja< 10 g/dl - <38,5 g/dl
Aikuiset:
Hemoglobiini Hemoglobiiniarvon lasku > 2 g/dl neljin viikon <12 g/dl nelja
potilailla, joiden aikana missé tahansa hoidon vaiheessa viikkoa annoks
anamneesissa vakaa (pysyvéd annoksen pienennys) pienentdmi
sydénsairaus ]al

Lapset ja nuoret: ei
oleellinen

Leukosyytit - >1,0x 10”/1ja @ ,0x 1071
<LSxX1071 N
Neutrofiilit - >0,5x 10”/1ja Qs T 7<0,5x 1071
<0,75x 10%
Trombosyytit - > 25 x 10%A: <25x10%/1
<50 x 10°JiMset) (aikuiset)
>5 0 ja <50 x 10%/1 (lapset
<70 x % (lapset ja ja nuoret)
. (>, nuoret)
Bilirubiini — suora - \‘J - 2,5 x viitealueen
R 0 yldraja
Bilirubiini — epésuora > 5 mg/dl v\ o - >4 mg/dl
(79)i (yli 4 viikon ajan)
Seerumin kreatiniini - - > 2,0 mg/dl
Kreatiniinipuhdistuma \%‘ - Keskeyti ribaviriini,
N
kreatiniinipuhdistu
\@ ma < 50 ml/minuutti
Alanumammotransfero N - - 2 x léhtoarvo ja
aasi (ALAT) \ > 10 x viitealueen
6 b ylaraja
tai \
aspartaa‘@otransf 2 x léhtoarvo ja
era > 10 x viitealueen
a% yldraja

(lukuun ottamatta 1 400 mg:n annoksen saavia potilaita, joilla annosta pienennetéén

400 mg/vrk). Tarvittaessa ribaviriinin annosta pienennetéén toisen kerran vield

200 mg/vrk. Potilaat, joilla ribaviriinin annos on pienennetty 600 mg:aan

vuorokaudessa, ottavat yhden 200 mg:n kapselin aamulla ja kaksi 200 mg:n kapselia

illalla.

Lapsilla ja nuorilla ribaviriiniannos pienennetdéin ensimmaiselld kerralla tasolle

12 mg/kg/vrk ja toisella kerralla ribaviriinin annos pienennetéén tasolle 8 mg/kg/vrk.
Kommentti 2: Aikuisilla potilailla ViraferonPegin annosta pienennetédn ensimmadisellé kerralla tasolle

1 ng/kg/viikko. Tarvittaessa ViraferonPegin annosta pienennetéén toisen kerran tasolle

0,5 ng/kg/viikko. Potilaat, jotka saavat pelkkdéd ViraferonPegia: Katso ohjeet annoksen

V@trmen‘m 1: Aikuisilla potilailla ribaviriinin annosta pienennetién ensimméiselld kerralla 200 mg/vrk
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pienentéimiseksi kohdasta Ohjeet annoksen pienentémiseksi monoterapiassa.
Lapsilla ja nuorilla ViraferonPegin annos pienennetddn ensimmaéisellé kerralla tasolle
40 pg/m’/viikko ja toisella kerralla ViraferonPegin annos pienennetin tasolle
20 pg/m?/viikko.

ViraferonPeg-annoksen pienentdminen aikuisilla voidaan toteuttaa pienentdmalld annoksen tilavuutta
tai kdyttdmalld pienempéa vahvuutta, kuten on esitetty taulukossa 2b. ViraferonPeg-annoksen
pienentédminen lapsilla ja nuorilla toteutetaan muuttamalla suositeltavaa annosta alkuannoksesta
60 pg/m*/viikko kahdessa vaiheessa, ensin tasolle 40 pg/m*/viikko, sitten tarvittaessa tasolle

20 pg/m?/viikko.

Taulukko 2b Kaksivaiheinen ViraferonPeg-annoksen pienentiminen aikuisilla
yhdistelmiihoidossa

Ensimméinen ViraferonPeg-annoksen
pienentiminen tasolle 1 pg/kg

tasolle 0,5 ng/kg

Toinen ViraferonPeg-annokg\&ﬁminen
A\

. Annostel- Annostel- . ’@tel- Annostel-
Viraferon- Viraferon- tava
Paino | Pegin tava tava Paino Pegin y? Viraferon-
Viraferon- Viraferon- Vitaferon- ]
(kg) vahvuus . e e . (kg) vahvu . ... .. | Pegin
(ug/0,5 ml) Pegin miara | Pegin (ug/ ) egin maara tilavuus
He’o, (ng) tilavuus (ml) }l & (ng) (ml)
| ¥
<40 50 35 0,35 <40 ’( %50 20 0,2
40-50 120 48 0,2 40 \ 50 25 0,25
51-64 80 56 0,35 80 32 0,2
65-75 100 70 0,35 o H5—75 50 35 0,35
7685 80 80 0,5 76-85 120 48 0,2
86—-105 120 96 .Qk4 86105 50 50 0,5
> 105 150 105 (74} > 105 80 64 0,4

Ohjeet ViraferonPeg-annoksen pief®&g ‘

eksi monoterapiassa aikuisilla

Ohjeet annoksen muuttamisest

taulukossa 3a.

Taulukko 3a

*

&illa potilailla, jotka saavat pelkkdéd ViraferonPegia, on esitetty

uuttaminen laboratorioarvojen perusteella aikuisilla kiiytettiessi

Anng
paIXa® ViraferonPegia

Laboratorioa@ Pienenni ViraferonPegin Keskeyti ViraferonPeg,
A\ annos puoleen, jos: jos:
y
Newgofi >0,5x 10°/1ja <0,5x 10°/
o‘%u% <0,75x 10°/1
‘0
%bosyytit >25x 10°/1ja <50 x 10°/1 <25x 1011

Aikuisilla potilailla, jotka kéyttavat pelkkdd ViraferonPegia 0,5 pg/kg annoksena, annoksen
pienentédminen tdytyy toteuttaa pienentdmailld kéytetyn annoksen tilavuus puoleen, kuten on esitetty

taulukossa 3b.
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Taulukko 3b ViraferonPeg-annoksen pienentiminen (0,25 pg/kg) aikuisilla, jotka saavat
0,5 pg/kg monoterapiana

Potilaan paino ViraferonPegin Annosteltava Annosteltava
(kg) vahvuus ViraferonPegin ViraferonPegin
(ung/0,5 ml) maiari tilavuus
(1g) (ml)

3035 50% 8 0,08

3645 50%* 10 0,1
46-56 50%* 13 0,13

57-72 80* 16 0,1 @
73-88 50 20 0,2 @

89-106 50 25 0,25 e
107-120%** 80 32 02 <o
£

Pienin kynéstd saatava annos on 0,2 ml. \
*Kéytettdva injektiopulloa Q
** Potilaille, jotka painavat yli 120 kg pitdd laskea yksil6llinen ViraferonPegin annos painon mukaan. T@ vaatia
useiden eri ViraferonPeg vahvuuksien ja tilavuuksien yhdistdmista.

pienentdminen tiytyy toteuttaa pienentdmélld kdytetyn annoksen tilavuus en tai kayttamallad
*

Aikuisilla potilailla, jotka kéyttavit pelkkdd ViraferonPegia 1,0 pg/kg ann&, nnoksen

pienempéad annosvahvuutta, kuten on esitetty taulukossa 3c. A 0'
&
*
Taulukko 3¢ ViraferonPegin annoksen pienentiiminen (0,@ aikuisilla, jotka saavat
1,0 pg/kg monoterapiana
Potilaan paino ViraferonPegin Annostelt Annosteltava
(kg) vahvuus Vira en@egin ViraferonPegin tilavuus
(ng/0,5 ml) § (ml)
. 2)
30-35 50* 15 0,15
e
36-45 50 20 0,2
A
46-56 50 \\U 25 0,25
Q.
57-72 ’@U 32 0,2
— 4 0,4
73-88 . % 0 ,
89-106 ‘& 50 50 0,5
107-1207* N\Q% 80 64 04
Pienin kynésté saat oNos on 0,2 ml.

*  Kéytettdva jnj ulloa
** Potilaillges ainavat yli 120 kg pitdd laskea yksil6llinen ViraferonPegin annos painon mukaan. Tdmaé voi vaatia
usgid @iraferonPeg vahvuuksien ja tilavuuksien yhdistdmista.

*
*
Erim potilasryhmét
* 7. ) .
aisten vajaatoiminta

y uferonPeg yksinddn

iraferonPegia tulee antaa varoen potilaille, joilla on kohtalainen tai vaikea munuaisten vajaatoiminta.
Potilaille, joilla on kohtalainen munuaisten toimintahairié (kreatiniinipuhdistuma 30-50 ml/minuutti),
ViraferonPegin aloitusannosta pienennetdin 25 %. Potilaille, joilla on vaikea munuaisten
toimintahdirid (kreatiniinipuhdistuma 15-29 ml/minuutti), ViraferonPegin aloitusannosta
pienennetddn 50 %. Ei ole saatavilla tietoja ViraferonPegin kiytosté potilaille, joilla
kreatiniinipuhdistuma on alle 15 ml/minuutti (ks. kohta 5.2). Potilaita, joilla on vaikea munuaisten
vajaatoiminta mukaan lukien hemodialyysihoidossa olevat, tulee tarkkailla huolellisesti. Jos
munuaisten toiminta heikkenee hoidon aikana, ViraferonPeg-hoito keskeytetdan.
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Yhdistelmdhoito

Potilaita, joiden kreatiniinipuhdistuma on alle 50 ml/minuutti, ei tule hoitaa ViraferonPegilla yhdessé
ribaviriinin kanssa (ks. ribaviriinin valmisteyhteenveto). Kun valmistetta kéytetdan yhdistelméhoitona,
heikentyneestd munuaisten toiminnasta kérsivid potilaita on tarkkailtava huolellisesti anemian
kehittymisen varalta.

Maksan vajaatoiminta
ViraferonPeg-hoidon turvallisuutta ja tehoa ei ole tutkittu potilailla, joilla on vaikea maksan
toimintah&irio. Siksi ViraferonPegia ei tule kéyttdd néilla potilailla.

Lakkddt (65-vuotiaat ja vanhemmat) @
ViraferonPegin farmakokinetiikka ei ole osoittautunut merkittdvasti idsté riippuvaiseksi. lakkailla @o
potilailla ViraferonPegin kerta-annoksilla saadut kokemukset viittaavat siihen, ettd ViraferonPeg-

annoksen muuttaminen ei ole tarpeen iéin perusteella (ks. kohta 5.2). ‘\
Pediatriset potilaat \s

ViraferonPegia voidaan kdyttdd yhdessé ribaviriinin kanssa 3 vuotta tayttineille pediﬁ i[¢ potilaille.

Antotapa
ViraferonPeg annetaan injektiona ihon alle. Katso kisittelyohjeet kohdasta @ rin harkinnan
mukaan potilas voi pistdd ViraferonPegin itse, tarvittaessa terveydenhgigheni®¥lokunnan seurannassa.
C
A
4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, jollekin interferonil@i ohdassa 6.1 mainituille apuaineille;

- Vaikea sydénsairaus, mukaan lukien epivakaa tai lgagtrolloimaton sydansairaus, viimeksi
kuluneiden kuuden kuukauden aikana (ks. koht& ;

- Vaikeat potilasta heikentévét sairaudet; Q

- Autoimmuunihepatiitti tai aiempi autoim}%m i

iraus;
- Vaikea maksan toimintahéirio tai vaj aa@ taa aiheuttava maksakirroosi;

- Kilpirauhasen sairaus, jos sité ei pygtyta ¥#vanomaisella hoidolla pitiméén hallinnassa;
- Epilepsia ja/tai keskushermos %nan héirio.

- HCV/HIV-infektiota sairasta 1laat, joilla on kirroosi ja Child-Pugh -arvo > 6.
- ViraferonPegin samanaikgj Aytto telbivudiinin kanssa.

Pediatriset potilaat . \'
- Nykyinen tai aikg vaikea psyykkinen tila, erityisesti vaikea depressio, itsetuhoajatus tai
itsemurhayrit

Yhdistelméhoﬁ@.
Tutustu myés& iriinin ja bosepreviirin valmisteyhteenvetoihin, jos ViraferonPegia kéytetédn
ytona kroonista C-hepatiittia sairastaville potilaille.

M/ aikeita keskushermostovaikutuksia, erityisesti depressiota, itsetuhoajatuksia ja itsemurhayrityksid,
on havaittu joillain potilailla ViraferonPeg-hoidon aikana, myds hoidon lopettamisen jélkeen
pédasiassa kuuden kuukauden pituisen seurantajakson aikana. Muitakin keskushermostoh&iridita
mukaan lukien aggressiivista kiyttaytymisté (toisinaan muihin ihmisiin kohdistuvaa, kuten
murhanhimoisia ajatuksia), kaksisuuntaista mielialahdiriétd, maniaa, sekavuutta ja psyykkisen tilan
muutoksia, on havaittu alfainterferoneilla. Potilaita on tarkkailtava huolellisesti, jotta havaitaan
psyykkisten héirididen merkit ja oireet. Mikéli ilmenee edelld mainittuja oireita, lddkérin tulee
muistaa ndiden ei-toivottujen vaikutusten mahdollinen vakavuus ja sopivan terapeuttisen hoidon
tarvetta tulee harkita. Jos psyykkiset oireet jatkuvat tai pahenevat tai havaitaan itsetuhoisia tai
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murhanhimoisia ajatuksia, on suositeltavaa keskeyttidd ViraferonPeg-hoito, tarkkailla potilasta ja
tarpeen mukaan hoitaa psyykkisté tilaa.

Nykyinen tai aiempi vaikea psyykkinen sairaus

Jos hoito peginterferoni alfa-2b:114 katsotaan valttiméttoméksi aikuisille potilaille, joilla on tai on ollut
vaikea psyykkinen sairaus, hoito tulee aloittaa vasta kun on varmistettu psyykkisen sairauden
asianmukainen diagnoosi ja yksildity hoito.

- ViraferonPegia ei saa kéyttéd lapsille ja nuorille, joilla on nykyinen tai aiempi vaikea psyykkinen
sairaus (ks. kohta 4.3). Interferoni alfa-2b:n ja ribaviriinin yhdistelméhoitoa saaneilla lapsilla ja nuorilla
raportoitiin itsetuhoajatuksia ja itsemurhayrityksid useammin kuin aikuisilla potilailla (2,4 % vs. 1 %)

hoidon aikana seké 6 kuukauden pituisen seurantavaiheen aikana hoidon jéilkeen. Kuten aikuisillakin (O
potilailla, lapsilla ja nuorilla esiintyi muita psyykkisié haittavaikutuksia (esim. masennusta, mielialan@o

horjuvuutta ja uneliaisuutta). Q

Pdihteiden kdytto/vadrinkdytto \‘
Samanaikainen péihteiden (esim. alkoholin tai kannabiksen) kaytto liséé psyykkisten hég Nﬁ
ilmaantumisen tai pahenemisen riskié alfainterferonihoitoa saavilla C-hepatiittipotilaiN\o
alfainterferoni katsotaan valttimattoméksi ndiden potilaiden hoidossa, psyykkisten ksien
esiintyminen ja mahdollinen huumaavien aineiden kéyttd on selvitettiva tarkoi ’% ofl saatava
asianmukaisesti hallintaan ennen hoidon aloittamista. Tarvittaessa potilaan @/i innissa, hoidossa ja
seurannassa on harkittava moniammatillista yhteistyotd mielenterveysgggtekiin tai
paihdeladketieteeseen perehtyneen spesialistin kanssa. Potilaiden tiJe: rattava tarkoin hoidon
aikana ja my0s hoidon péattymisen jélkeen. Jos havaitaan viitteitd 1sten héirididen tai
péihteidenkdyton uusiutumisesta tai ilmaantumisesta, tilanteeseaépuututtava mahdollisimman

nopeasti. Q)

7>
Pituuskasvu ja kehitys (lapset ja nuoret) \9/
Jopa 48 viikkoa kestdneen hoidon aikana painon a@n nen ja pituuskasvun hidastuminen olivat
yleisid 3—17- vuotiailla potilailla. Kéytettéivissﬁ levat pitkdaikaiset tiedot pegyloidun interferonin ja
ribaviriinin yhdistelmélld hoidetuista lapsist@avat huomattavaan kasvun hidastumiseen.
Potilaista 32 %:1la (30/94) todettiin 5 Vm luttua hoidon lopettamisesta yli 15 persentiilin

pieneneminen idnmukaisen pituude iilissd (ks. kohdat 4.8 ja 5.1).

Tapauskohtainen hyéty/riskisuh, @viaiminen lapsilla

Hoidon oletettua hyotya pi‘[%&gl ita huolellisesti suhteessa lapsilla ja nuorilla kliinisissé

tutkimuksissa havaittuil;ir%) ihin (ks. kohdat 4.8 ja 5.1).

- On tirkeéé ottaa fOon, ettd yhdistelmédhoito aiheutti kasvun hidastumista, joka joillakin
potilailla johtj@®oM™spituutta lyhyempéén aikuisidn loppupituuteen.

- Riskid pité; ita suhteessa lapsen sairauden luonteeseen, kuten sairauden etenemisen
merkkei @arsinkin fibroosi), samanaikaiseen sairastuvuuteen, joka voi vaikuttaa
negatigdesti sairauden etenemiseen (kuten samanaikainen HI'V-infektio) sekd myds vastetta

e viin tekijoihin (HCV:n genotyyppi ja virusmééri).

ollista, lasta tulee hoitaa vasta puberteetin kasvupyrdhdyksen jélkeen, jotta kasvun
misen riski pienenee. Vaikka tietoa on vain vihédn, 5 vuotta kestdneesséd havainnoivassa
antatutkimuksessa ei todettu ndyttod pitkdaikaisesta vaikutuksesta seksuaaliseen kypsymiseen.

Merkittdvai tajunnan tason laskua ja koomaa, myds enkefalopatiaa, on todettu joillakin potilailla.
Néamaé ovat yleensd olleet iékkditd potilaita, joita oli hoidettu suurilla annoksilla onkologisissa
kéayttoaiheissa. Vaikka oireet ovat yleensd ohimenevié, joidenkin potilaiden téydellinen toipuminen
kesti jopa kolme viikkoa. Suurten alfainterferoni-annosten yhteydessé on hyvin harvoin ilmennyt
kouristuskohtauksia.

Kroonista C-hepatiittia selvittdvissd valikoiduissa tutkimuksissa kaikille potilaille tehtiin
maksabiopsia ennen tutkimukseen ottamista, mutta tietyissé tapauksissa (ts. genotyypin 2 ja 3
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potilailla) hoito on mahdollista aloittaa ilman histologista varmistusta. On syyté selvittdé vallitsevat
hoitosuositukset maksabiopsian tarpeesta ennen hoidon aloitusta.

Akuutti yliherkkyys

Akuutteja yliherkkyysreaktioita (esim. urtikaria, angioddeema, bronkokonstriktio, anafylaksi) on havaittu
harvinaisina potilailla interferoni alfa-2b-hoidon aikana. Jos potilaalle kehittyy tillainen reaktio
ViraferonPeg-hoidon aikana, hoito on keskeytettéivi ja asianmukainen ladketieteellinen hoito aloitettava
vélittdmaésti. Hoitoa ei ole tarpeen keskeyttdé ohimenevén ihottuman takia.

Verenkiertoelimet

Kuten interferoni alfa-2b:114, aikuisia potilaita, joilla on ollut syddmen vajaatoimintaa, sydéninfarkti
ja/tai aiempia tai jatkuvia rytmihdiri6itd, on syytéd tarkkailla huolellisesti ViraferonPeg-hoidon aikana!
On suositeltavaa, ettd potilailta, joilla on todettu syddmessé poikkeavaa, otetaan EKG ennen hoifd 'E
hoidon aikana. Sydédmen rytmihdiriét (ensisijaisesti supraventrikulaariset) vastaavat yleensifi
tavanomaiseen hoitoon, mutta joissakin tapauksissa ViraferonPeg-hoidon keskeyttdmine olla
vélttamatontd. Tietoja kdytostd lapsille ja nuorille, joilla on aiempi sydénsairaus, ei 0160%

interferonien tavoin ViraferonPeg-hoito on keskeytettidvi, mikéli potilaalla i et rfiaksan
vajaatoimintaan viittaavia veren hyytymistekijéiden muutoksia. Maks yyikejd ja maksan toimintaa
on tarkkailtava huolellisesti kirroosipotilailla. R

Maksan vajaatoiminta ﬂ
ViraferonPeg lisdd maksan toiminnan heikkenemisen seké kuoleman maraa@ otflailla. Kaikkien

Kuume Q
Vaikka kuume saattaa liitty4 interferoni-hoidon aikana yleises(&\ attuun vilustumisen kaltaiseen
oireyhtymaéén, on pitkdaikaisen kuumeen mahdolliset mupksyy? suljettava pois.

Nesteytys Q\
ViraferonPeg-hoitoa saavien potilaiden nestetashgai®€ta on huolehdittava, sillé joillain alfainterferoneja
saaneilla potilailla on havaittu nestevajaukses vaa verenpaineen laskua. Nesteytys saattaa olla

tarpeen.
Keuhkomuutokset \\Z

Keuhkoinfiltraatteja, pneumoniitti@neumoniaa, joskus fataaleja, on harvoin havaittu alfainterferoneja
saaneilla potilailla. Jos potil aantuu kuumetta, yskad, hengenahdistusta tai muita
hengitystieoireita, on syztéi% orax-kuva. Jos kuvassa nékyy keuhkoinfiltraatteja tai ilmaantuu

merkkejd keuhkojen toi huononemisesta, potilaan tilaa on seurattava tarkoin ja tarvittaessa
keskeytettava alfaint oito. Keuhkoihin kohdistuvat haittavaikutukset ndyttéisivét havidvin, kun
alfainterferonihoit ctetaan valittomasti ja potilaalle aloitetaan kortikosteroidilaakitys.

Autoimmuuq;%&
Autovast 1den ja autoimmuunisairauden kehittymistd on raportoitu alfainterferonihoitojen aikana.
Riski nnut potilailla, jotka ovat alttiita autoimmuunisairauden kehittymiselle. On arvioitava
}}ubw ti potilaat, joilla ilmenee autoimmuunisairauteen sopivia merkkeja tai oireita. Jatkettavan
m onihoidon hyddyt ja riskit arvioidaan uudelleen (ks. myos kohta 4.4 Muutokset kilpirauhasen
toWinnassa ja kohta 4.8).

Vogt—Koyanagi—Haradan (VKH) -oireyhtymaéi on raportoitu kroonista C-hepatiittia sairastavilla
potilailla, joita hoidettiin interferonilla. Témaé oireyhtymé on granulomatoosinen tulehduksellinen
sairaus, joka vaikuttaa silmiin, kuulojarjestelméén, selkdydinkalvoon ja ihoon. Jos epéilldin VKH-
oireyhtyméd, viruslaikitys tulee lopettaa ja harkita kortikosteroidilaékitysté (ks. kohta 4.8).

Muutokset silmissé

Silmiin liittyvié hairioitd mukaan lukien verkkokalvon verenvuotoja, verkkokalvon eksudaatteja,
serooseja verkkokalvon irtaumia ja verkkokalvovaltimon tai -laskimon tukkeumia on joskus havaittu
alfainterferoneilla hoidetuilla (ks. kohta 4.8). Kaikkien potilaiden silmét on syyté tutkia ennen hoidon
aloitusta. Jos potilas valittaa silméoireita mukaan lukien ndontarkkuuden heikkenemistd tai muutoksia
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ndkokentdssd, hdnen silménsé on tutkittava pikaisesti ja perin pohjin. ViraferonPeg-hoitoa saavien
potilaiden silmét on suositeltavaa tutkia ajoittain, erityisesti niiden, joiden oireisiin saattaa sisiltyd
retinopatiaan liittyvié sairauksia, kuten sokeritauti tai korkea verenpaine. ViraferonPeg-hoidon
lopettamista tulee harkita, jos potilaalle kehittyy uusi tai paheneva silmésairaus.

Muutokset kilpirauhasen toiminnassa

Alfainterferonihoitoa saaneille kroonista C-hepatiittia sairastaville aikuisille potilaille on harvoin
kehittynyt kilpirauhasen toimintah&iridité, joko vajaa- tai litkatoimintaa. Noin 21 %:lla ViraferonPegin ja
ribaviriinin yhdistelméahoitoa saaneista lapsista tyreoideaa stimuloivan hormonin (TSH) pitoisuus kohosi.
Toisella noin 2 %:n joukolla havaittiin ohimenevé aleneminen alle viitearvon. Ennen ViraferonPeg-
hoidon aloitusta TSH-arvot tulee méérittéd. Jos tdlloin havaitaan kilpirauhasen toiminnassa jotain @
poikkeavaa, se tulee hoitaa asianmukaisin menetelmin. Jos potilaalle tulee hoidon aikana
kilpirauhashéirioon viittaavia oireita, on syyté tutkia TSH-taso. Kilpirauhasen t01m1ntaha1rlolssa
ViraferonPeg-hoitoa voidaan jatkaa, jos TSH-taso saadaan ladkkeelléd pidetyksi normaahra

januoria potilaita pitdd seurata kolmen kuukauden vélein kilpirauhasen t01m1ntaha1r10n h 1seks1
(esim. TSH).

Aineenvaihduntahdiriot %
Hypertriglyseridemiaa ja hypertriglyseridemian pahenemista, toisinaan Vakav ittu. Siksi on
suositeltavaa tarkkailla lipidiarvoja.

o
Samanaikainen HCV/HIV -infektio R @'

Mitokondriotoksisuus ja maitohappoasidoosi

Potilailla, joilla on samanaikainen HIV-infektio ja jotka saavatQm tehokasta antiretroviraalista
ladkitystd (HAART-hoitoa), saattaa maitohappoasidoosin v déntyd. On noudatettava
varovaisuutta, kun ViraferonPeg ja ribaviriini lisétadn h01toon (ks. ribaviriinin
valmisteyhteenveto). ]@

Maksan dekompensaatio samanaikaista HC V/&thlota sairastavilla potilailla, joilla on edennyt

hepatiitin dekompensaation ja kuole dollisuus lisddntyé. Téssd potilasryhmaéssé pelkén
alfainterferonin tai alfainterferonin j iriinin yhdistelmén lisédminen hoitoon saattaa suurentaa
riskid. Samanaikaista HCV/HIV-i 10ta sairastavilla potilailla muita l&htdtilanteessa huomioitavia
tekijoitd, jotka saattavat oll essé lisdéntyneeseen maksan dekompensaation vaaraan, ovat
didanosiinihoito sekd koh a&;eerumin bilirubiinipitoisuusarvo.

Samanaikaista infektiotd %tavia potilaita, jotka saavat seké antiretroviraalista hoitoa ettd
hepatiittihoitoa, tule \illa huolellisesti méérittden heiddn Child-Pugh-arvonsa hoidon aikana. Jos
potilaan tila etene an dekompensaatioon, tulee hepatiittihoito lopettaa vilittomaésti ja
antiretroviraali ito arvioida uudelleen.

kirroosi ge
Potilailla, joilla on samanaikainen infektié ja®ennyt kirroosi ja jotka saavat HAART-hoitoa, saattaa

Hematolo poikkeamat samanaikaista HCV/HIV-infektiota sairastavilla potilailla
Sama! a HCV/HIV-infektiota sairastavilla potilailla, jotka saavat peginterferoni alfa-
%b? f iini- ja HAART-hoitoa, saattaa hematologisten poikkeamien (kuten neutropenian,
‘%{ sytopenian ja anemian) riski lisddntyé verrattuna potilaisiin, joilla on pelkéstddn HCV-infektio.
a suurin osa hematologisista poikkeamista saadaan hallintaan annosta pienentdmalla,
Vmatologisten parametrien tarkka seuranta on tarpeen néilld potilailla (ks. kohta 4.2 seki alla kappale
”Laboratoriokokeet” ja kohta 4.8).
Potilailla, jotka saavat ViraferonPegin ja ribaviriinin yhdistelmihoitoa seké tsidovudiinia, anemian
riski on lisdéntynyt. Témén yhdistelm&hoidon ja tsidovudiinin samanaikaista kayttod ei sen vuoksi
suositella (ks. kohta 4.5).

Potilaat, joilla alhaiset CD4-mddrdt

Samanaikaista HCV/HIV-infektiota sairastavista potilaista, joilla CD4-mééré on alle 200 solua/ul, on
vain rajoitetusti tehoon ja turvallisuuteen liittyvad tietoa (N = 25). Varovaisuutta tulee siten
noudattaa, kun hoidetaan potilaita, joilla on alhaiset CD4-maérét.
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Tutustu HCV-hoitoon samanaikaisesti kdytettdvien antiretroviraalisten lddkkeiden
valmisteyhteenvetoihin, joista 10ytyvit tiedot néille valmisteille ominaisista toksisuuksista ja niiden
hallinnasta sekd mahdollisista paillekkéisisté toksisuuksista ViraferonPegin ja ribaviriinin kanssa.

Samanaikainen HCV/HBV —infektio

Interferonihoidon aikana on raportoitu B-hepatiitin reaktivaatiota (osa tapauksista vakavin seurauksin)
potilailla, joilla on samanaikainen hepatiitti B - ja hepatiitti C -virusinfektio. Tallaisen reaktivaation
esiintymistiheys néyttié olevan alhainen.

Kaikille potilaille on tehtéva hepatiitti B -viruksen seulonta ennen kuin C-hepatiitin hoito
interferonilla aloitetaan. Potilaita, joilla on samanaikainen hepatiitti B - ja hepatiitti C -infektio, on @
tarkkailtava ja hoidettava voimassa olevien kliinisten ohjeiden mukaisesti. @0

Hampaisiin ja hampaiden vieruskudokseen liittyvit hiiriotilat . Q
Hampaisiin ja hampaiden vieruskudokseen liittyvié héiriotiloja, jotka saattavat johtaa \cn
lahtemiseen, on raportoitu ViraferonPegia ja ribaviriinia yhdistelmahoitona saavilla pee®la. Lisdksi

suun kuivuminen saattaa vahingoittaa hampaita ja suun limakalvoja kaytettdessd Vi nPegin ja
ribaviriinin yhdistelméhoitoa pitkdaikaisesti. Potilaiden tulee harjata hampaansa ﬁ%llisesti kaksi
kertaa pdivéssa ja kdydé sdannollisesti tarkastuttamassa hampaansa. Jotkut p saattavat myos
oksennella. Jos oksentelua esiintyy, potilasta tulee neuvoa huuhtomaan su; ellisesti
oksennuskohtauksen jélkeen. o

O
Elinsiirtopotilaat

Pelkén ViraferonPegin tai ViraferonPegin ja ribaviriinin yhdis@n turvallisuutta ja tehoa C-
hepatiitin hoidossa maksa- tai muilla elinsiirtopotilailla ei 0@ ittu. Alustavat tulokset viittaavat
sithen, ettd alfainterferoni-hoitoon saattaa liittya lisdéintyayt nfunuaissiirrdnndisen hylkimisreaktioiden
maérd. Maksasiirrdnndisen hylkimisreaktio on myés@itu.

Muuta . O

Koska on raportoitu alfainterferonin pahentav@riaasia ja sarkoidoosia, ViraferonPegin kéytto
psoriaasi- tai sarkoidoosipotilaille on suositelt vain, jos hoidosta saatavan hyddyn uskotaan ylittdvéin

mahdolliset haitat. \\

1a sekd kilpirauhasen toimintakokeet on tehtévé kaikille potilaille
Syttavit ldhtoarvot, joita voidaan kdyttdéd ohjearvoina ennen
ovat:

Laboratoriokokeet
Tavanomaiset verikokeet, ve
ennen hoidon aloittamista.
ViraferonPeg-hoidon aldi

. Trombosy;a\ > 100 000/mm’
Neutrofij > 1 500/mm’

(stTus viitevalilla

okeet tehdéén hoitoviikoilla 2 ja 4 ja timén jalkeen médrdajoin hoidon aikana kliinisen
kaan. HCV-RNA pitéd mitata ajoittain hoidon aikana (ks. kohta 4.2).

PMikestoinen ylldpitohoito monoterapiana

liinisessa tutkimuksessa on osoitettu, ettd matala-annoksinen (0,5 pg/kg/viikko) peginterferoni alfa-
2b ei ole tehokas pitkékestoisessa ylldpitohoidossa monoterapiana (hoidon keskiméaéirdinen kesto
2,5 vuotta) ehkéisemién taudin etenemistd kompensoitunutta kirroosia sairastavilla potilailla, joilla
aiempi hoito ei ollut tehonnut. Hoidolla ei havaittu olevan tilastollisesti merkitsevdd vaikutusta
ensimmaisen kliinisen tapahtuman kehittymiseen (maksan dekompensaatio, hepatosellulaarinen
karsinooma, kuolema ja/tai maksansiirto) verrattuna tilanteeseen ilman hoitoa. ViraferonPegia ei ndin
ollen tule kdyttad pitkékestoisessa yllépitohoidossa monoterapiana.

Tarkeda tietoa joistakin ViraferonPegin aineista
Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen fruktoosi-intoleranssi, glukoosi-galaktoosi
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imeytymishdiri0 tai sukraasi-isomaltaasin puute, ei tule kayttéa téita ladkettd.
Tama ladke sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) 0,7 ml:ssa liuosta, ts. se ei sisilld natriumia
olennaisesti.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissé tutkimuksissa.

Telbivudiini

Kliininen tutkimus, jossa annettiin telbivudiinia 600 mg vuorokaudessa ja pegyloitua interferoni alfa-

2a:ta 180 mikrogrammaa ihon alle kerran viikossa, osoitti, ettéd tdhén yhdistelméhoitoon liittyy @
suurentunut perifeerisen neuropatian kehittymisen riski. Ndiden tapahtumien taustalla olevaa @o
mekanismia ei tunneta (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 4.5 telbivudiinin valmisteyhteenvedosta). Telbivudji
interferonien yhdistelmihoidon turvallisuutta ja tehoa kroonisen B-hepatiitin hoidossa ei m %

osoitettu. Tdmén vuoksi ViraferonPegin ja telbivudiinin samanaikainen kéytt on vasta-a

(ks. kohta 4.3). Q

Metadoni

Kroonista C-hepatiittia sairastavilla potilailla, jotka saivat ylldpitohoitona met vakioannoksina ja
joita ei ollut aiemmin hoidettu peginterferoni alfa-2b:114, ViraferonPegin an@k ena

1,5 mikrogrammaa/kg/viikko ihon alle 4 viikon ajan suurensi R-metadgtgn AD™C-arvoa noin 15 % (95 %
CI; AUC-suhde-estimaatti 103—128 %). Tdmén havainnon kliinistd, td ei tiedetd. Potilaita on
kuitenkin tarkkailtava lisdéintyvén sedatiivisen vaikutuksen merkkie%lreiden sekd hengityslaman
varalta. Erityisesti metadonia suurina annoksina saavilla potilaill{oMotettava huomioon QTc-ajan
pidentymisen vaara.

Peginterferoni alfa-2b:n vaikutus samanaikaisest\@lttyihin ladikkeisiin

Peginterferoni alfa-2b:n (ViraferonPegin) malﬁ%i metabolisten entsyymien substraatteihin
kohdistuvat yhteisvaikutukset arvioitiin kolnﬁ liinisen farmakologian moniannostutkimuksessa.
Naissé tutkimuksissa selvitettiin moniannosh®#0ina annetun peginterferoni alfa-2b:n
(ViraferonPegin) vaikutuksia C—hepamnirastavilla tutkittavilla (1,5 mikrogrammaa/viikko) tai
terveilld tutkittavilla (1 mikrogram %KKo tai 3 mikrogrammaa/viikko) (taulukko 4).
Peginterferoni alfa-2b:n (Virafero%m) ja tolbutamidin, midatsolaamin tai dapsonin vélill4 ei
todettu kliinisesti merkittavig okineettisid yhteisvaikutuksia, joten annoksen muuttaminen ei
ole tarpeen, kun peginterﬁ%’ a-2b:td (ViraferonPegid) annetaan ladkkeiden kanssa, jotka

metaboloituvat CYP2CJs P3A4:n ja N-asetyylitransferaasin vilitykselld. Peginterferoni alfa-2b:n
(ViraferonPegin) sa Xinen anto kofeiinin tai desipramiinin kanssa suurensi kofeiini- ja
desipramiinialtist jonkin verran. Kun potilaille annetaan ViraferonPegia CYP1A2:n tai
CYP2D6:n vili 4 metaboloituvien ladkkeiden kanssa, sytokromi Pgs, -aktiivisuus ei vihene niin
paljon, ettd I\ Msi todennékoisesti kliinisesti vaikutusta, lukuun ottamatta laakkeitd, joiden
terapeutti ue on kapea (taulukko 5).
U
a 4 Peginterferoni alfa-2b:n vaikutus samanaikaisesti kiaytettyihin lidikkeisiin
’@ Geometristen
keskiarvojen suhde
%manaikaisesti Peginterferoni alfa-2b:n Tutkimus- (suhde peginterferoni

kaytetty lddke annos populaatio alfa-2b:n kanssa tai ilman

sitd)

AUC Cnax

(90 % CI) (90 % CI)
Kofeiini 1,5 mikrogrammaa/kg/viikko | Kroonista C- 1,39 1,02
(CYP1A2:n (4 viikkoa) hepatiittia (1,27; 1,51) | (0,95; 1,09)
substraatti) sairastavat

tutkittavat (N =
22)
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Geometristen
keskiarvojen suhde
Samanaikaisesti Peginterferoni alfa-2b:n Tutkimus- (suhde peginterferoni
kaytetty lddke annos populaatio alfa-2b:n kanssa tai ilman
sitd)
AUC Cnax
(90 % CI) (90 % CI)
1 mikrogramma/kg/viikko Terveet 1,18 1,12
(4 viikkoa) tutkittavat (N = | (1,07; 1,31) | (1,05; 1,19)
24) y.
3 mikrogrammaa/kg/viikko Terveet 1,36 1,16 ‘{
(2 viikkoa) tutkittavat (1,25; 1,49) | (1,10;
(N=13) R
Tolbutamidi 1,5 mikrogrammaa/kg/viikko | Kroonista C- 1,1# 'W en
(CYP2C9:n (4 viikkoa) hepatiittia (0,94; 1,28) \s
substraatti) sairastavat \
tutkittavat (N =
22) \
1 mikrogramma/kg/viikko Terveet 0 ‘s “ | Ei oleellinen
(4 viikkoa) tutkittavat (N = & 1,00)
24) Ny
3 mikrogrammaa/kg/viikko Terveet o, %0,095 0,99
(2 viikkoa) tutkittav @' (0,89; 1,01) | (0,92; 1,07)
13) %\
Dekstrometorfaani- | 1,5 mikrogrammaa/kg/viikko Kroo@ C- 0,96## Ei oleellinen
hydrobromidi (4 viikkoa) l@tiittia (0,73; 1,26)
(CYP2D6:n ja \ stavat
CYP3An . §tkittavat (N=
substraatti) 22)
1 mikrogramma/kg/vil ¥ | Terveet 2,03# Ei oleellinen
(4 viikkoa) tutkittavat (N = | (1,55; 2,67)
\\(b' 24)
Desipramiini 3 mikrogra mg/viikko Terveet 1,30 1,08
(CYP2D6:n (2 viikk @ tutkittavat (N = | (1,18; 1,43) | (1,00;
substraatti) % 13) 1,016)
Midatsolaami LS@grammaa/kg/Viikko Kroonista C- 1,07 1,12
(CYP3A4:nn iMoa) hepatiittia (0,91; 1,25) | (0,94;
substraatti) sairastavat 1,033)
\\ tutkittavat (N =
o 24
A 1 mikrogramma/kg/viikko Terveet 1,07 1,33
Q (4 viikkoa) tutkittavat (N = | (0,99; 1,16) | (1,15; 1,53)
R % 24)
R @0 3 mikrogrammaa/kg/viikko Terveet 1,18 1,24
@o (2 viikkoa) tutkittavat (N = | (1,06; 1,32) | (1,07; 1,43)
13)
\%apsoni 1,5 mikrogrammaa/kg/viikko | Kroonista C- 1,05 1,03
(N- (4 viikkoa) hepatiittia (1,02; 1,08) | (1,00; 1,06)
asetyylitransferaasin sairastavat
substraatti) tutkittavat (N =
24)

# Laskettu 48 tunnin ajalta kerdtysté virtsasta saaduista tiedoista

## Laskettu 24 tunnin ajalta kerétystd virtsasta saaduista tiedoista
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Taulukko 5

Varotoimet samanaikaiselle kiiytolle (ViraferonPegiii on annettava varoen,

kun siti annetaan yhdessi seuraavien lifikkeiden kanssa)

Lidkkeet Merkit, oireet ja hoito Mekanismi ja riskitekijét
Teofylliini Teofylliinin anto yhdessé ViraferonPeg-valmisteen
ViraferonPeg-valmisteen kanssa CYP1A2:een kohdistuva
saattaa suurentaa teofylliinin inhibitorinen vaikutus heikentdd
pitoisuutta veressd. Varovaisuutta teofylliinin metaboliaa.
suositellaan annettaessa teofylliiniad
samanaikaisesti ViraferonPeg-
valmisteen kanssa. Kun teofylliinié (
annetaan yhdessd ViraferonPeg- ¢
valmisteen kanssa, on tutustuttava @'
teofylliinin pakkausselosteeseen. ‘Q;
Tioridatsiini Tioridatsiinin anto yhdessd ViraferonPeg—valmis‘c‘e\
ViraferonPeg-valmisteen kanssa CYP2D6:een kohdi
saattaa suurentaa tioridatsiinin inhibitorinen vaik &1 entia
pitoisuutta veressd. Varovaisuutta tioridatsiinin me 1aa.
suositellaan annettaessa
tioridatsiinia samanaikaisesti
ViraferonPeg-valmisteen kanssa. &
Kun tioridatsiinia annetaan yhdessd | %,
ViraferonPeg-valmisteen kanssa, on 4¢ @'
tutustuttava tioridatsiinin @'
pakkausselosteeseen. ‘(\
Teofylliini, Kun néitd lddkkeitd on annettu @ " Muiden lasikkeiden
antipyriini, yhdessd muiden metaboloituminen maksassa saattaa
varfariini interferonivalmisteiden , heikentyé.
niiden kohonneita pitoy ia
veressi on ilmoitetig, jOn on
noudatettava va iStutta.
Tsidovudiini Kun tsidovugiinia“®nnetaan yhdessd | Vaikutusmekanismia ei tunneta,
muideng %nivalmisteidem mutta molemmilla 14dkkeilld
kanssa men toimintaan katsotaan olevan luuydinti
ko vaimentava vaikutus lamaavia vaikutuksia.
tehostua, ja verisolujen,
. ‘%n valkosolujen, mééré saattaa
entyéd voimakkaammin.
Immunosuppres i@ Kun immunosuppressiohoitoa Siirteenhyljintdreaktioiden
0 \ annetaan yhdessid muiden indusoituminen katsotaan

RY4
<
A

*

interferonivalmisteiden kanssa,
immunosuppressiohoidon vaikutus
saattaa heikentyé elinsiirtopotilailla
(esim. munuais- tai

luuydinsiirtopotilailla).

mahdolliseksi.

\
F

armakokineettisessd tutkimuksessa.

Samanaikainen HCV/HIV-

infektio

Nukleosidianalogit

akokineettisid yhteisvaikutuksia ei havaittu ViraferonPegin ja ribaviriinin vililld toistuvan annon

Nukleosidianalogien kayttd, yksin tai yhdessd muiden nukleosidien kanssa, on aiheuttanut
maitohappoasidoosia. Farmakologisesti ribaviriini lisd4 puriininukleosidien fosforyloituja
metaboliitteja in vitro. TAima aktiviteetti saattaa lisdtd puriininukleosidianalogien (esim. didanosiini
tai abakaviiri) aiheuttaman maitohappoasidoosin vaaraa. Ribaviriinin ja didanosiinin samanaikaista
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kayttod ei suositella. Mitokondriotoksisuutta, erityisesti maitohappoasidoosia ja haimatulehdusta
(myds kuolemaan johtanutta) on raportoitu (ks. ribaviriinin valmisteyhteenveto).

Ribaviriinista johtuvaa anemian pahenemista on raportoitu, kun tsidovudiinia on kéytetty osana HIV-
ladkitystd, vaikkakin sen tarkka mekanismi vaatii vield selvittdmisté. Ribaviriinin samanaikainen
kaytto tsidovudiinin kanssa ei ole suositeltavaa lisdéintyneen anemian riskin vuoksi (ks. kohta 4.4).
Tsidovudiinin korvaamista antiretroviraalisessa hoidossa tulee harkita, mikéli anemiaa on jo havaittu.
Tama on erityisen tirkedd potilailla, joilla on aiemmin havaittu tsidovudiinin aiheuttamaa anemiaa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Hedelmallisessé iéissé olevat naiset / ehkdisy michille ja naisille @0
ViraferonPeg-valmisteen kéyttod hedelmallisessé idssé oleville naisille suositellaan vain mikali GQ
kéyttavit tehokasta ehkdisymenetelméé hoidon aikana. ‘\

Yhdistelmdhoito ribaviriinin kanssa

Naispotilaiden tai ViraferonPegia yhdessa ribaviriinin kanssa kéyttdvien miespotilaid %‘nerien tulee

adrimmaisen tarkasti huolehtia raskauden ehkdisystd. Hedelméllisessi idssd olevie

tehokasta ehkdisymenetelmaé 14ékityksen aikana ja neljén kuukauden ajan hoi

Miespotilaiden tai heidédn naispartneriensa on kéytettéivé tehokasta ehkéisy ¢

seitsemén kuukauden ajan hoidon pédtyttyd (ks. ribaviriinin valmisteygtegnve®).
o

Raskaus @'

Ei ole olemassa tarkkoja tietoja interferoni alfa-2b:n kaytostd r%na olevilla naisilla. Eldinkokeet

osoittavat reproduktiivista toksisuutta (ks. kohta 5.3). Interfer@ a-2b:n on todettu aiheuttavan

keskenmenoja kédellisilld. Todenndkoisesti myods Virafgn illa on tdmé vaikutus.

4 hoidon aikana ja

Mabhdollista riskid ihmisille ei tunneta. ViraferonPegi ckiyttaa raskauden aikana vain jos
mahdollinen hyoty éidille on suurempi kuin sikiélle@ llisesti aiheutuva riski.

>

Yhdistelmdhoito ribaviriinin kanssa \
Ribaviriini aiheuttaa vakavia syntymévaurjoitayds sitd kéytetdéin raskauden aikana. Tasté syystd

ribaviriinithoito on kontraindisoitu ral\\@eville naisille.

Ei tiedetd, erittyvatkd valmigg neosat didinmaitoon. Koska imetettdville lapselle saattaa aiheutua
haittavaikutuksia, imetys % wlopettaa ennen hoidon aloittamista.
*

Hedelmaillisyys \
Ei ole olemassa t1 iraferonPeg-hoidon mahdollisista vaikutuksista miesten tai naisten

hedelméillisyyte%

4.7 Vaj s ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

>
lzof joilla ilmenee vasymysti, uneliaisuutta tai sekavuutta ViraferonPeg-hoidon aikana, tulee
a autolla ajosta ja koneiden kaytosta.

\(8 Haittavaikutukset

Aikuiset
Kolmoishoito
Tutustu bosepreviirin valmisteyhteenvetoon.

Kaksoishoito ja monoterapia

Tiivistelmd turvallisuustiedoista

Yleisimmaét hoidosta aiheutuneet haittavaikutukset, joita havaittiin yli puolella aikuisista
koehenkiloisté ViraferonPegilla ja ribaviriinilld tehdyissa kliinisissé tutkimuksissa, olivat visymys,
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paédnsérky ja pistokohdan reaktio. Muita haittavaikutuksia, joita esiintyi yli 25 %:1la koehenkiloisté,
olivat pahoinvointi, vilunvéreet, unettomuus, anemia, kuume, lihasséirky, astenia, kipu, alopesia,
ruokahaluttomuus, painon lasku, masentuneisuus, ihottuma ja drtyneisyys. Yleisimmin raportoidut
haittavaikutukset olivat lievid tai kohtalaisia vaikeusasteeltaan ja olivat hoidettavissa ilman tarvetta
annosten muuttamiseen tai hoidon keskeyttdmiseen. Visymystd, alopesiaa, kutinaa, pahoinvointia,
ruokahaluttomuutta, painon laskua, drtyneisyyttd ja unettomuutta esiintyi huomattavasti vihemmaén
potilailla, jotka saivat pelkkdd ViraferonPegia kuin yhdistelméhoitoa saaneilla (ks. taulukko 6).

Haittavaikutustaulukko

Seuraavia hoitoon liittyvid haittavaikutuksia raportoitiin aikuisilla kliinisisséd tutkimuksissa tai
markkinoillaoloaikana potilailla, jotka saivat peginterferoni alfa-2b:td, mukaan lukien pelkkéa
ViraferonPegia sekd ViraferonPeg/ribaviriini -yhdistelméhoitoa saaneet. Ndma haittavaikutukset o@o
lueteltu taulukossa 6 jaoteltuna elinjérjestelmén ja yleisyyden perusteella (hyvin yleinen (> 1 @
yleinen (= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 O‘Ké

< 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000) tai tuntematon (koska saatavissa oleva tieto\gINgN
arviointiin)).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen Vakavug kaan

alenevassa jérjestyksessa.

Taulukko 6  Kliinisissd tutkimuksissa raportoidut haittavaikutuks isilla, seki
valmisteen markkinoillaoloaikana raportoidut hajtjgvaiRutukset potilailla, jotka
saivat peginterferoni alfa-2b:ti, mukaan lukiep® 4 ViraferonPegia seki
ViraferonPeg + ribaviriini -yhdistelméhoitoa §: t

Infektiot RO

Hyvin yleinen: Virusinfektio, nielutulehdus” w M

Yleinen: Bakteeri-infektio (mukaan Julg segsis), sieni-infektio, influenssa,

yldahengitystieinfektio, bror@herpes simplex, sinuiitti,
vélikorvatulehdus, riniitt

Melko harvinainen: Pistokohdan infektig;%h‘e?;gitystieinfektio

Tuntematon: B-hepatiitin reaktiwgglo HCV/HBV-koinfektiopotilailla

Veri ja imukudos \\Q'

Hyvin yleinen: Anemia, ﬁpenia

Yleinen: Hem #en anemia, leukopenia, trombosytopenia, lymfadenopatia

Hyvin harvinainen: Ax n anemia
Tuntematon: - m punasoluaplasia
Immuunijirjestelmi AN\} ~

Melko harvinaine\Q; Yliherkkyys ladkkeelle

Harvinainen: N ¥ | Sarkoidoosi

Tuntemato Q Akuutit yliherkkyysreaktiot mukaan lukien angioedeema, anafylaksi ja
é anafylaktiset reaktiot mukaan lukien anafylaktinen sokki, idiopaattinen
. % trombosytopeeninen purppura, tromboottinen trombosytopeeninen

purppura, systeeminen lupus erythematosus

*
meritys

meinen: | Kilpirauhasen vajaatoiminta, kilpirauhasen liikatoiminta
Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Hyvin yleinen: Ruokahaluttomuus
Yleinen: Hypokalsemia, hyperurikemia, kuivuminen, lisddntynyt ruokahalu
Melko harvinainen: Diabetes, hypertriglyseridemia
Harvinainen: Diabeettinen ketoasidoosi
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PsyykKkiset hiiriot

Hyvin yleinen:

. . . * . . . *
Masentuneisuus, ahdistuneisuus , mielialan horjuvuus ,
keskittymiskyvyn heikkeneminen, unettomuus

Yleinen:

Aggressio, agitaatio, kiukkuisuus, mielialan muutos, epédnormaali
kdytos, hermostuneisuus, unihéiriot, libidon aleneminen, apatia,
epanormaalit unet, itkeminen

Melko harvinainen:

Itsemurha, itsemurhayritys, itsemurha-ajatukset, psykoosi,
hallusinaatiot, paniikkikohtaukset

Harvinainen: Kaksisuuntainen mielialahdirio

Tuntematon: Murhanhimoiset ajatukset, mania

Hermosto

Hyvin yleinen: Pédnsérky, heitehuimaus

Yleinen: Muistinmenetys, muistin heikkeneminen, pydrtyminen, migreeni,

ataksia, sekavuus, neuralgia, tuntoharha, hypoestesia, hypereste%Q

hypertonia, uneliaisuus, tarkkaavaisuuden hdiriintyminen, vapiQa

Melko harvinainen:

Neuropatia, perifeerinen neuropatia

makuhiirid .
‘A\

Harvinainen: Kouristus *

Hyvin harvinainen: Serebrovaskulaarinen verenvuoto, serebrovaskuh&\ kemia,
enkefalopatia .

Tuntematon: Kasvohalvaus, mononeuropatiat K ’@,

Silmiit (\@

Yleinen: Nékokyvyn hiiriot, ndén sumentu N valonarkuus,

sidekalvotulehdus, silmén drsytys, nelrauhasen héirio, kipu

silméssd, kuivasilméisyys &)

Melko harvinainen:

Verkkokalvon eksudaatit(\\

Harvinainen: Naontarkkuuden heiﬁlgle‘n'ﬁnen tai ndkokentdn muutokset,
verkkokalvon Vere@ ot, retinopatia, verkkokalvovaltimon tai -
laskimon tukkeigna, optinen neuriitti, papilloedeema, makulaarinen
edeema (N

Tuntematon: Seroosi y N kalvon irtauma

Kuulo ja tasapainoelin ,-,\U

Yleinen:

KNMeikkeneminen/menetys, tinnitus, huimaus

Melko harvinainen: J@’Yorvassa

Sydiin "\

Yleinen: \(\» gydéimentykytys, takykardia

Melko harvinaiw%' N Sydéninfarkti

Harvinainen; \ Kongestiivinen syddmen vajaatoiminta, kardiomyopatia, rytmihéirio,

perikardiitti

Sydéiniskemia

Perikardiaalinen effuusio

Hyvi rKeinen:
It

% onisto
nen:

Hypotensio, hypertensio, punoitus

M arvinainen:

Vaskuliitti

Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina

Hyvin yleinen:

Hengenahdistus, yski

Yleinen:

Adinen kiiheys, nendverenvuoto, hengitykseen liittyvi hiirio,
hengitysteiden tukkoisuus, nenén sivuonteloiden tukkoisuus, nenin
tukkoisuus, rinorrea, lisdéintynyt eritys ylahengitysteisséd, nielun tai
kurkunpéén kipu

Hyvin harvinainen:

Interstitiaalinen keuhkosairaus

Tuntematon:

Keuhkofibroosi, keuhkoverenpainetauti”
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Ruoansulatuselimisto

Hyvin yleinen: Oksentelu”, pahoinvointi, vatsakipu, ripuli, suun kuivuminen”
Yleinen: Ruoansulatushéirio, gastroesofageaalinen refluksisairaus, suutulehdus,
suun haavaumat, kipu kielessd, verenvuoto ikenistd, ummetus,
ilmavaivat, perdpukamat, huulitulehdus, vatsan turvotus, ientulehdus,
kielitulehdus, hammashairio

Melko harvinainen: Haimatulehdus, kipu suussa

Harvinainen: Iskeeminen koliitti

Hyvin harvinainen: Haavainen koliitti

Tuntematon: Kielen pigmentaatio @0
Maksa ja sappi fb.
Yleinen: | Hyperbilirubinemia, hepatomegalia ‘&

Tho ja ihonalainen kudos N 3

Hyvin yleinen: Alopesia, kutina”, ihon kuivuminen, ihottuma” X\\

Yleinen: Psoriaasi, valoherkkyysreaktio, makulopapulaarinen ihottugffay g

ihotulehdus, punoittava ihottuma, ekseema, yohikoilu, 1k oilu,
akne, furunkuloosi, eryteema, urtikaria, epdnormaali La\vatyrakenne,
kynnen héirid

Harvinainen: Thosarkoidoosi & S

Hyvin harvinainen: Stevens-Johnsonin oireyhtymé, toksinen epig@\naalinen nekrolyysi,
erythema multiforme O%W

Luusto, lihakset ja sidekudos

Hyvin yleinen: Lihassérky, nivelkipu, lihaksiin ja on liittyva kipu

Yleinen: Niveltulehdus, selkdkipu, lihagkour$tus, kipu raajoissa

Melko harvinainen: Luukipu, lihasten heikkous\,

Harvinainen: Rabdomyolyysi, myosiitig’™Melreuma

Munuaiset ja virtsatiet ‘N ~7

Yleinen: Lisaantynyt virtsa: Xve, polyuria, epdnormaali virtsa

Harvinainen: Munuaisten topMintahdirid, munuaisten vajaatoiminta

Sukupuolielimet ja rinnat \“3

Yleinen: Ameno '5u rinnoissa, menorragia, kuukautishdiriot, munasarjaan
liitty y#we0, eméttimeen liittyvé hédirid, seksuaalinen toimintahdirid,

e‘u‘&ﬁ tulehdus, erektiohiiriod
Yleisoireet ja antopai ettavat haitat

Hyvin yleinen: vstokohdan reaktio”, pistokohdan tulehdus, vdsymys, astenia,
b artyisyys, vilunvireet, kuume, influenssan kaltainen sairaus, kipu

Yleinen: @, * | Rintakipu, epdmukava tunne rinnassa, kipu pistokohdassa,
huonovointisuus, kasvojen turvotus, perifeerinen turvotus, epanormaali

tunne, jano

Pistokohdan nekroosi

| Painon aleneminen

mé haittavaikutukset olivat yleisid (> 1/100, < 1/10) kliinisissa tutkimuksissa pelkkéd ViraferonPegia saaneilla potilailla.
nterferonivalmisteita koskeva luokkavaikutus, ks. keuhkoverenpainetauti-kohta jaljempéna.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus aikuisilla

Useimmat neutropenia- ja trombosytopeniatapaukset olivat lievid (WHO:n luokat 1 tai 2). Potilailla,
jotka saivat suositusten mukaiset annokset ViraferonPegia yhdessa ribaviriinin kanssa, havaittiin joitakin
vaikeampia neutropeniatapauksia (WHO:n luokka 3: 39/186 [21 %] ja WHO:n luokka 4: 13/186 [7 %]).

Kliinisessa tutkimuksessa henked uhkaavia psyykkisid tapahtumia raportoi hoidon aikana noin 1,2 %
ViraferonPegia tai interferoni alfa-2b:td yhdessa ribaviriinin kanssa saaneista potilaista. Ndihin
tapahtumiin kuuluivat itsetuhoajatus ja itsemurhayritys (ks. kohta 4.4).
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Kardiovaskulaariset haittavaikutukset varsinkin rytmihdiriét, néyttivét useimmiten liittyvén potilaan
aiempaan kardiovaskulaariseen sairauteen ja edeltdvién kardiotoksiseen ldékitykseen (ks. kohta 4.4).
Kardiomyopatiaa, joka voi olla ohimenevié kun alfainterferonihoito lopetetaan, on harvoin ilmennyt
sellaisilla potilailla, joilla ei ole aikaisemmin todettu sydénsairautta.

Alfainterferonivalmisteiden yhteydessi on ilmoitettu keuhkoverenpainetautitapauksia etenkin potilailta,
joilla on sen riskitekijoitd (kuten porttilaskimon hypertensio, HIV-infektio, kirroosi). Tapauksia
ilmoitettiin eri ajankohtina, yleensi useita kuukausia alfainterferonihoidon aloittamisen jélkeen.

Silmiin liittyvid héiridité, joita on harvoin raportoitu alfainterferonien kéyton yhteydessd, ovat @
verkkokalvon héiriét (mukaan lukien makulaarinen edeema), verkkokalvon verenvuodot,
verkkokalvovaltimon tai -laskimon tukkeumat, verkkokalvon eksudaatit, ndontarkkuuden heikke, Q
tai ndkokentdn kapeneminen, optinen neuriitti ja papilloedeema (ks. kohta 4.4). 6

\3\

Useita erilaisia autoimmuunisairauksia ja immuunivilitteisid sairauksia on raport01tu
alfainterferoneilla, mukaan lukien kilpirauhasen sairaudet, systeeminen lupus ery

nivelreuma (uusi tai paheneva), idiopaattinen ja tromboottinen trombosytopeemn ura
vaskuliitti, neuropatiat mukaan lukien mononeuropatiat sekéd Vogt-Koyanagi aif oireyhtyma (ks.
myos kohta 4.4).

Samanaikainen HCV/HIV-infektio

Tiivistelmd turvallisuustiedoista %

Potilailla, joilla on samanaikainen HCV/HIV-infektio ja jotka iraferonPegia yhdessi
ribaviriinin kanssa, muita tutkimuksissa esiintymistiheydell@ o raportoituja haittavaikutuksia
(joita ei raportoitu monoinfektiopotilailla) olivat: suun aasi (14 %), lipodystrofian

ilmaantuminen (13 %), CD4-lymfosyyttien maéran 1nen (8 %), ruokahalun véheneminen
(8 %), gamma-glutamyylitransferaasin hsaantyml 0), selkékipu (5 %), amylaasin lisdéintyminen
veressé (6 %), maitohapon lisdéntyminen Vere§ %), sytolyyttinen maksatulehdus (6 %), lipaasin

lisdantyminen (6 %) ja kipu raajoissa (6 %).

Valikoitujen haittavaikutusten kuvau\\®o

Mitokondriotoksisuus
Mitokondriotoksisuutta ja maitohz@asidoosia on raportoitu HIV-positiivisilla potilailla, jotka saavat
NRTI-ladkitysta yhdistettyn@runiin samanaikaisen HCV-infektion hoitoon (ks. kohta 4.4).

Laboratorioarvot saman %essa HCV/HIV-infektiossa
qutta (neutropeniaa, trombosytopeniaa ja anemiaa) esiintyi useammin

-infektiota sairastavilla potilailla, suurin osa pysyi hallinnassa annosta
n vaadittiin hoidon ennenaikaista keskeytysta (ks. kohta 4.4). Hematologisia
pmkkeavuukq%r ortoitiin enemmaén ViraferonPegia yhdessa ribaviriinin kanssa saaneilla kuin
interferon@a— b:td yhdessi ribaviriinin kanssa saaneilla. Tutkimuksessa 1 (ks. kohta 5.1)

iS®f neutrofiilimarin laskua alle tason 500 solua/mm’ todettiin 4 %:1la (8/194) ja
ttien méréin laskua alle tason 50 000/mm’ todettiin 4 %:1la (8/194) ViraferonPegia yhdessi
inin kanssa saaneilla. Anemiaa (hemoglobiini < 9,4 g/dl) raportoitiin 12 %:1la (23/194)
aista, jotka saivat ViraferonPegia yhdessé ribaviriinin kanssa.

samanaikaista H
muuttamalla ja

CD4-lymfosyvttien mddrdn aleneminen

ViraferonPegin kéyttoon yhdessa ribaviriinin kanssa liittyi CD4+-solujen absoluuttisen méérén
aleneminen ensimmaisten 4 viikon aikana ilman, ettd CD4+-solujen prosentuaalisessa madréssa
tapahtui alenemista. CD4+-solujen méarén aleneminen korjaantui annoksen laskun tai hoidon
lakkauttamisen myoté. ViraferonPegin kéytolld yhdessa ribaviriinin kanssa ei ollut nakyvéaa
negatiivista vaikutusta HIV:n virusméériin hoidon tai seurantavaiheen aikana. Samanaikaista
infektiota sairastavista potilaista, joiden CD4+-solujen méairit ovat < 200/pl, on vain rajallisesti
turvallisuustietoa (N = 25) (ks. kohta 4.4).
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Tutustu HCV-hoitoon samanaikaisesti kdytettdvien antiretroviraalisten lddkkeiden
valmisteyhteenvetoihin, joista 10ytyvit tiedot ndille valmisteille ominaisista toksisuuksista ja niiden
hallinnasta sekd mahdollisista paéllekkaisisté toksisuuksista ViraferonPegin ja ribaviriinin kanssa.

Pediatriset potilaat

Tiivistelmd turvallisuustiedoista

Kliinisessid tutkimuksessa 107:114 3—17-vuotiaalla lapsella ja nuorella potilaalla, jotka saivat
ViraferonPegin ja ribaviriinin yhdistelméhoitoa, annosta piti muuttaa 25 %:lla potilaista, yleisimmin
anemian, neutropenian tai painon alenemisen vuoksi. Yleensd haittavaikutusprofiili oli lapsilla ja
nuorilla samanlainen kuin aikuisilla, vaikkakin lapsipotilailla oli lisdksi huolena kasvun hidastuminen.
Jopa 48 viikon ViraferonPegin ja ribaviriinin yhdistelméhoidon aikana havaittiin kasvun hidastumista
joka joillakin potilailla johti odotuspituutta lyhyempéén aikuisiéin loppupituuteen (ks. kohta 4.4). Pai
aleneminen ja kasvun hidastuminen oli hyvin yleistd hoidon aikana (hoidon lopussa painon pe%

keskiméérdinen pieneneminen 15 persentiilid alkutilanteesta ja vastaavasti kasvun persentii ?

keskiméérdinen pieneneminen 8 persentiilid) ja kasvunopeus hidastui (< 3. persentiili 708G

potilaista). Q
\L

24 viikkoa kestéineen hoidon jélkeisen seurannan lopussa painon persentiilin keski inen
pieneneminen oli vield 3 persentiilid alkutilanteesta ja vastaavasti pituuskasvupsge™ntillin
keskiméérdinen pieneneminen 7 persentiilid, ja 20 %:lla lapsista kasvun hid t& esiintyi edelleen
(kasvunopeus < 3. persentiilid). 94 lasta 107:sté osallistui 5 vuotta kesggese
pitkdaikaisseurantatutkimukseen. Vaikutukset kasvuun olivat vihaige psilla, joita hoidettiin

24 viikon ajan kuin lapsilla, joita hoidettiin 48 viikon ajan. Iinmukal ituuden persentiili pieneni
hoidon aloittamisesta pitkdaikaisseurannan péaattymiseen 1,3 persgn®lia lapsilla, joita hoidettiin
24 viikon ajan, ja 9,0 persentiilid lapsilla, joita hoidettiin 48 V@ jan. Hoitoa 24 viikon ajan saaneista
lapsista 24 %:1la (11/46) ja 48 viikon ajan saaneista 40 %la (19748) todettiin idnmukaisen pituuden
persentiilin pienentyneen 5 vuoden pitkéiaikaisseuram\ﬂ' tyessd yli 15 persentiilid ennen hoidon
aloittamista mitattuun ldhtétilanteen persentiiliin néﬁ. oitoa 24 viikkoa saaneista lapsista 11 %:lla
(5/46) ja 48 viikon ajan saaneista 13 %:1la (6/48)5Ea iin 5 vuoden pitkdaikaisseurannan paéttyessa

pituuden idnmukaisen persentiilin yli 30 perseffh[?d pieneneminen léhtotilanteesta. Pitkdaikaisseurannan
pééttyessd painon idnmukaiset persentiilit glivafienentyneet hoitoa 24 viikkoa saaneilla 1,3 persentiilid
lahtotilanteesta ja hoitoa 48 viikkoa g IS,5 persentiilid 1dhtotilanteesta. Painoindeksin iinmukainen
persentiili pieneni ldhtotilanteesta pi% 1sseurannan paéttymiseen 1,8 persentiilid hoitoa 24 viikkoa
saaneilla ja 7,5 persentiilid hoitoa oa saaneilla. Pitkdaikaisseurannan ensimmaéisené vuonna
keskiméérdinen pituuskasvu tillin pieneneminen oli huomattavinta esipuberteetti-ikéisilld
lapsilla. Hoitovaiheen aika I&naalivéiestéén néhden todettu pituuden, painon ja painoindeksin Z-
arvon pienenema ei olluf$ korjaantunut pitkdaikaisseurannan aikana lapsilla, jotka saivat hoitoa

48 viikon ajan (ks. k ).

Tamén tutkimy itovaiheessa yleisimmét haittavaikutukset olivat kuume (80 %), padnsarky (62 %),
neutropenia QX7 viasymys (30 %), ruokahaluttomuus (29 %) ja pistokohdan punoitus (29 %).
Ainoasta st koehenkilo keskeytti hoidon haittavaikutuksen vuoksi (trombosytopenia). Suurin osa
téssg @sessa raportoiduista haittavaikutuksista oli vakavuudeltaan lievié tai keskivaikeita.
y;ﬁ aittavaikutuksia raportoitiin 7 %:lla (8/107) kaikista koehenkildistd ja niité olivat pistokohdan
‘% %), kipu raajassa (1 %), padnsirky (1 %), neutropenia (1 %) ja kuume (4 %). Téassd
p&HAasryhmaissd merkittivid, hoitoa seuranneita haittavaikutuksia olivat hermostuneisuus (8 %),
Vgressiivisuus (3 %), kiukkuisuus (2 %), masennus/masentunut mieliala (4 %) ja kilpirauhasen
vajaatoiminta (3 %) ja 5 koehenkil6a sai levotyroksiinihoitoa kilpirauhasen vajaatoiminnan/kohonneen
TSH:n vuoksi.

Haittavaikutustaulukko

Seuraavia hoidosta aiheutuneita haittavaikutuksia raportoitiin kliinisessé tutkimuksessa lapsilla ja
nuorilla, jotka saivat ViraferonPegia ja ribaviriinia yhdistelméhoitona. Haittavaikutukset on lueteltu
taulukossa 7 elinjarjestelmén ja esiintymistiheyden mukaan (hyvin yleinen (= 1/10), yleinen

(= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000), hyvin
harvinainen (< 1/10 000) tai tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)).
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Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan

alenevassa jérjestyksessa.

Taulukko 7  Hyvin yleiset, yleiset ja melko harvinaiset haittavaikutukset, joita on raportoitu
lapsilla ja nuorilla Kkliinisissd tutkimuksissa ViraferonPegilla yhdessi ribaviriinin
kanssa

Infektiot

Yleinen: Sieni-infektio, influenssa, herpes suussa,

vilikorvatulehdus, streptokokkinielutulehdus,
nasofaryngiitti, sinuiitti

Melko harvinainen:

Pneumonia, askariaasi, kihomatotauti, vyoruu ’

selluliitti, virtsatieinfektio, maha-suolitulehd

Veri ja imukudos

N
Hyvin yleinen: Anemia, leukopenia, neutropenia ‘\\)
Yleinen: Trombosytopenia, lymfadenopatia x é\v
Umpieritys
Yleinen:

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

| Kilpirauhasen vajaatoiminta ‘SQ'
a

Hyvin yleinen:

| Ruokahaluttomuus, ruo unyviheneminen

Psyykkiset hairiot

e

Yleinen:

A

Itsetuhoaj atus§‘ i%hgyrityﬁ masennus,
aggressiivisu iWfalan horjuvuus, kiukkuisuus,
i nj&&suus, mielialan muutos,

ermostuneisuus, unettomuus

Melko harvinainen:

o, masentunut mieliala, tunne-eldmén

Hermosto

@)elko, painajainen

Hyvin yleinen:

*

Finsirky, heitechuimaus

Yleinen:

®\ Makuhéirid, pyortyminen, tarkkaavaisuuden

héirid, uneliaisuus, unen huono laatu

Melko harvinainen:

Neuralgia, letargia, parestesia, hypoestesia,
psykomotorinen hyperaktiivisuus, vapina

Silmiit

N
A

)

Yleinen:

Kipu silméssd

Melko harvinainen:

x<Q

Sidekalvon verenvuoto, silmén kutina, keratiitti,
ndon sumentuminen, valonarkuus

Kuulo ja tasapainoelj

v\.

Yleinen:

| Huimaus

| Sydamentykytys, takykardia

\ g
Sydin @}
Yleinen: A

Verisuon%

Ylein% Punoitus

M&p rvinainen: Hypotensio, kalpeus

M selimet, rintakehi ja vilikarsina

nen: Yské, nenéverenvuoto, nielun ja kurkunpéin kipu
Welko harvinainen: Hengityksen vinkuminen, epémiellyttavit
tuntemukset nenissé, rinorrea

Ruoansulatuselimisto

Hyvin yleinen: Vatsakipu, ylévatsakipu, oksentelu, pahoinvointi
Yleinen: Ripuli, aftoosinen suutulehdus, keiloosi, suun

haavaumat, epamiellyttivit tuntemukset mahassa,
kipu suussa

Melko harvinainen:

Dyspepsia, ientulehdus
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Maksa ja sappi

Melko harvinainen: | Hepatomegalia

Iho ja ihonalainen kudos

Hyvin yleinen: Alopesia, kuiva iho

Yleinen: Kutina, ihottuma, punoittava ihottuma, ekseema,
akne, eryteema

Melko harvinainen: Valoherkkyysreaktio, makulopapulaarinen

ihottuma, ihon hilseily, pigmenttihdirio,
atooppinen ihottuma, ihon virjdytyminen

Luusto, lihakset ja sidekudos

Hyvin yleinen: Lihaskipu, nivelkipu

Yleinen: Lihaksiin ja luustoon liittyva kipu, kipu raajefssy,
selkékipu o ‘$

Melko harvinainen: Lihasten kontraktuura, lihasten nykig}

Munuaiset ja virtsatiet

Melko harvinainen: | Proteinuria \Q\

Sukupuolielimet ja rinnat

Melko harvinainen: | Naiset: Dysmenorrea \

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Hyvin yleinen: Pistokohdan pung hymys kuume,
vilunvareet, iy %n kaltainen sairaus, astenia,
kipu, huono us, artyisyys

Yleinen: Pistokohdai@ktlo, pistokohdan kutina,
pistoko thottuma, pistokohdan kuivuus,
pistpdphdan kipu, vilun tunne

Melko harvinainen: \ Wpu, epamiellyttava tuntemus rinnassa, kipu

0issa

Tutkimukset ’\ ~

Hyvin yleinen: 0‘ Kasvunopeuden hidastuminen (pituuden ja/tai
painon vidhentyminen ikdin nihden)

Yleinen: \‘%’ Tyreoideaa stimuloivan hormonin pitoisuuden

\ kohoaminen veressd, tyreoglobuliinin pitoisuuden
A@ kohoaminen

Melko harvinainen: \'w Kilpirauhasvasta-aine positiivinen

Vammat ja myrkytykset Com

Melko harvinainen: O\ | Ruhje

Sluokkavaikutus alfaigte 1Walmisteilla — raportoitu aikuisilla ja lapsilla tavanomaisen interferonihoidon yhteydessi;

raportoitu ViraferonP. idon yhteydessé aikuisilla.

Valikoitujenb&%ikutusten kuvaus lapsilla ja nuorilla

i ratorioarvojen muutoksista oli lievid tai kohtalaisia ViraferonPegin/ribaviriinin kliinisissé
. Hemoglobiinin, valkosolujen, verihiutaleiden, neutrofiilien méaréan lasku ja bilirubiinin
svu voivat edellyttdd annoksen laskemista tai hoidon pysyvaa keskeyttamista (ks. kohta 4.2).
laboratorioarvojen muutoksia havaittiin kliinisessé tutkimuksessa osalla potilaista, joita

ettiin ViraferonPegilla yhdessa ribaviriinin kanssa, arvot palautuivat ldhtdtasolle muutaman viikon
luessa hoidon lopettamisesta.

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd 1adkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
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4.9 Yliannostus

Jopa 10,5 kertaa suositellun annoksen suuruisia annoksia on raportoitu. Suurin raportoitu

vuorokausiannos on 1 200 mikrogrammaa yhtené péivéné. ViraferonPegin yliannostuksen yhteydessi
raportoidut haittatapahtumat ovat yleisesti olleet ViraferonPegin tunnetun haittavaikutusprofiilin
mukaisia. Tapahtumien vaikeusaste voi kuitenkin olla lisddntynyt. Laékkeen eliminaation

nopeuttamiseen kéytettivistd tavanomaisista menetelmisté, esim. dialyysistd, ei ole osoitettu olevan
hyotyé. ViraferonPegille ei ole olemassa erityistd vastalddkettd. Sen vuoksi oireenmukainen hoito ja
potilaan huolellinen seuranta ovat suositeltavia yliannostustapauksissa. Myrkytystietokeskuksen
konsultoiminen on suositeltavaa, mikéli sellainen on kdytettavissa. @

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET QQ
5.1 Farmakodynamiikka ’%

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Immunostimulantit, Interferonit, ATC-koodi: LO3AB1 Q

Rekombinantti interferoni alfa-2b on kovalentti konjugaatti monometoksipoly iglVkolin kanssa.
Keskiméirdinen substituution aste on yksi mooli polymeerid yhtd moolia prefeWgia Kohden.
Keskiméérdinen molekyylipaino on noin 31 300 daltonia, josta protej%s;a uodostaa noin 19 300.

‘0

Vaikutusmekanismi
Sekd in vitro ettd in vivo tutkimukset osoittavat, ettd ViraferonPegin10loginen aktiivisuus on perdisin

sen interferoni alfa-2b-puoliskosta.

Interferonien vaikutus perustuu niiden sitoutumiseen x jJin solukalvon reseptoreihin. Muilla
interferoneilla tehdyt tutkimukset ovat osoittaneet la@ ifisyyttd. Kuitenkin ihmisen
tyypin 1 interferonit saavat aikaan farmakodynefa{is aikutuksen erdissé apinalajeissa esim. reesus-

apinoissa. 0

Sitouduttuaan solukalvoon interferoni
johon sisdltyy my0s tiettyjen entsyym

aikaan solujen eri vasteet interferon%
ja solujen proliferaatio hidas 0
lymfosyyttien kohdesoluill
toimintojen tehostumista:
terapeuttisissa vaiku

pstid monimutkaisen solunsisdisten tapahtumien sarjan,
uktio. Arvellaan, ettd timé prosessi ainakin osittain saa
jolloin virusten replikaatio estyy virusten infektoimissa soluissa
fagien fagosyyttisen aktiivisuuden lisdéntyminen ja

1sen sytotoksisuuden kasvu kuvastavat immuunivastetta sditelevien
i vaikutukset tai jokin niistd voivat olla osallisena interferonin

Rekombinantti i oni alfa-2b estdd my0s virusten replikaation seké in vitro etté in vivo. Vaikka

rekombinantga\t&feroni alfa-2b:n tarkkaa antiviraalista vaikutusmekanismia ei tunneta, se ndyttia

muuttavarfiintasolun metaboliaa. Tdma estdd virusten replikaation tai sen jo tapahduttua

infek ten virusten pédsyn solusta.

.
b odynaamiset vaikutukset
eronPegin farmakodynamiikkaa arvioitiin nousevina kerta-annoksina terveilld vapaaehtoisilla

vdysséi tutkimuksessa, jossa seurattiin suusta mitatun lampétilan muutoksia, efektoriproteiinien kuten

seerumin neopteriinin ja 2’5’-oligoadenylaattisyntetaasin (2°5’-OAS) pitoisuuksia, seké valkosolujen ja

neutrofiilien méarad. Koehenkil6illd, jotka saivat ViraferonPeg-hoitoa, todettiin lievd annoksesta

riippuva nousu kehon lampdtilassa. Annettaessa ViraferonPegia kerta-annoksina 0,25 —

2,0 mikrogrammaa/kg/viikko seerumin neopteriinipitoisuus suureni annosriippuvasti. Neutrofiilien ja

valkosolujen mééran viheneminen neljénnen viikon lopussa korreloi ViraferonPegin annoksen kanssa.

Kliininen teho ja turvallisuus — Aikuiset
Kolmoishoito ViraferonPegilla, ribaviriinilla ja bosepreviirilla
Tutustu bosepreviirin valmisteyhteenvetoon.
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Monoterapia ViraferonPegilla sekd kaksoishoito ViraferonPegilla ja ribaviriinilla

Aiemmin hoitamattomat potilaat

ViraferonPegilla on tehty kaksi keskeista tutkimusta, joista toisessa (C/197-010) annettiin ViraferonPegia
yksindén ja toisessa (C/198-580) yhdessi ribaviriinin kanssa. Tutkimuksiin otettiin potilaita, joilla oli
krooninen C-hepatiitti, joka oli varmistettu positiivisella HCV-RNA
polymeraasiketjureaktiomairitykselld (PCR) (> 30 [U/ml), maksabiopsia, joka sopi kroonisen hepatiitin
histologiaan, kun krooniselle hepatiitille ei ole muuta aiheuttajaa, seké poikkeava seerumin ALAT.

ViraferonPegin monoterapiatutkimuksessa yhteensé 916 aiemmin hoitamatonta kroonista C-hepatiittia
sairastavaa potilasta sai ViraferonPegia (0,5, 1,0 tai 1,5 mikrogrammaa/kg/viikko) vuoden ajan, jonka
jélkeen oli kuuden kuukauden seurantajakso. Lisdksi 303 potilasta sai interferoni alfa-2b:ti (3 miljoo
kansainvilistd yksikkéd [MIU] kolmesti viikossa) vertailuvalmisteena. Tamé tutkimus osoitti
ViraferonPegin olleen parempi kuin interferoni alfa-2b (taulukko 8). .

ViraferonPegin yhdistelméhoitotutkimuksessa 1 530 aiemmin hoitamatonta potilasta saj n ajan

jotain seuraavista yhdistelméhoidoista:
- ViraferonPeg (1,5 mikrogrammaa/kg/viikko) + ribaviriini (800 mg/vrk), (n .
mg/vrk), (n = 514).

- ViraferonPeg (1,5 mikrogrammaa/kg/viikko kuukauden ajan ja sen jalk
0,5 mikrogrammaa/kg/viikko 11 kuukauden ajan) + ribaviriini (1 000@ /v
- Interferoni alfa-2b (3 MIU TIW) + ribaviriini (1 000/1 200 mg/ (n™»505).

merkitsevisti tehokkaampi kuin interferoni alfa-2b:n ja ribavirii istelma (taulukko 8), erityisesti
potilailla, joilla oli genotyypin 1 infektio (taulukko 9). Pitkéil@ en hoitovaste arvioitiin kuusi
kuukautta hoidon lopettamisen jalkeen. @

-
.
Téssé tutkimuksessa ViraferonPegin (1,5 mikrogrammaa/kg/viikko E@aaviriinin yhdistelma oli
I\

HCV-genotyyppi seké ldhtotilanteen virusmaarat ov@ustavia tekijoitd, ja niiden tiedetddn
vaikuttavan vasteeseen. Tassé tutkimuksessa ho’% ct kuitenkin riippuivat myos ribaviriinin ja
samanaikaisesti annettavan ViraferonPegin ta@ eroni alfa-2b:n annoksesta. Niilld potilailla, joilla
ribaviriiniannos oli yli 10,6 mg/kg (800 mg:n amos tyypilliselld 75 kg:n painoisella potilaalla)
riippumatta viruksen genotyypisté taj & piristd, hoitovasteet olivat merkitsevisti paremmat kuin
potilailla, joiden ribaviriiniannos oli,ghgMan 10,6 mg/kg (taulukko 9). Hoitovaste oli vieldkin parempi
niillé potilailla, joiden ribaviriinian@o iyli 13,2 mg/keg.

Taulukko 8  Pitkiikest 'xwrologinen hoitovaste (% potilaista, joilla HCV negatiivinen)

PR ViraferonPeg yksiniin ViraferonPeg + ribaviriini
Hoito-ohjelma N | p 5| P10 P 0,5 I P1,5R | PO,S/R /R
Potilaiden lulm&n a 304 297 315 303 511 514 505
\ &
Vaste h@ opussa 49% | 41% 33% 24 % 65 % 56 % 54 %
l’J}%ﬁoinen vaste 23%* | 25% | 18% 12% | 54 %** | 47 % 47 %
03
1!% ViraferonPeg 1,5 mikrogrammaa/kg
V,O ViraferonPeg 1,0 mikrogrammaa/kg
0,5 ViraferonPeg 0,5 mikrogrammaa/kg
I Interferoni alfa-2b 3 MIU
P 1,5/R ViraferonPeg (1,5 mikrogrammaa/kg) + ribaviriini (800 mg)
P 0,5/R ViraferonPeg (1,5-0,5 mikrogrammaa/kg) + ribaviriini (1 000/1 200 mg)
/R Interferoni alfa-2b (3 MIU) + ribaviriini (1 000/1 200 mg)
* p<0,001 P 1,5vs. 1
ok p=0,0143 P 1,5/R vs. I/R
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Taulukko 9  Pitkiikestoinen hoitovaste ViraferonPeg + ribaviriini (ribaviriinin annoksen,
genotyypin ja virusméirin mukaan)

HCV-genotyyppi Ribaviriinin P 1,5/R P 0,5/R /R
annos

(mg/kg)

Kaikki genotyypit Kaikki 54 % 47 % 47 %
<10,6 50 % 41 % 27 %
>10,6 61 % 48 % 47 %

Genotyyppi 1 Kaikki 42 % 34 % 33%
<10,6 38 % 25 % 20 % (
>10,6 48 % 34 % 34 % ¢

Genotyyppi 1 Kaikki 73 % 51% 45 % %
<600 000 IU/ml <10,6 74 % 25 % 3
>10,6 71 % 52 % o\
Genotyyppi 1 Kaikki 30 % 27 % \)9 %
> 600 000 IU/ml <10,6 27 % 25 % N\ 17 %
>10,6 37 % 27 % 29 %

Genotyyppi 2/3 Kaikki 82 % 80 ¢ 79 %
<10,6 79 % @ 50 %
>10,6 88 % N 80 %

P 1,5/R ViraferonPeg (1,5 mikrogrammaa/kg) + ribaviriini (800 mg) * "
P 0,5/R ViraferonPeg (1,5-0,5 mikrogrammaa/kg) + ribaviriini (1 000/ IW
I/R Interferoni alfa-2b (3 MIU) + ribaviriini (1 000/1 200 mg)

Pelkélld ViraferonPegilla tehdyssé tutkimuksessa ViraferonP@

S mikrogrammaa/kg annoksella oli

yleisesti vihemman haitallista vaikutusta elédménlaatuun kyin WfaferonPegilla 1,0 mikrogrammaa/kg
kerran viikossa tai interferoni alfa-2b:11a 3 MIU kolm 1Jossa.

Erilliseen tutkimukseen otettiin 224 genotyypi
1,5 mikrogrammaa/kg ihon alle kerran viiko
kautta 6 kuukauden ajan (annos painon muka
1 400 mg:n annoksen) (taulukko 10

(Knodell 3/4).

Taulukko 10  Virologineny

oy

O

potilasta. He saivat ViraferonPegia
amanaikaisesti ribaviriinia 800 mg—1 400 mg suun
vain kolme yli 105 kg:n painoista potilasta sai
)@Jla potilaista oli bridging-tyyppinen fibroosi tai kirroosi

oidon lopussa, pitkiikestoinen virologinen vaste ja relapsi HCV-

genotyypi smiirin mukaan*
' \YaA feron eg 1,5 ug/kg kerran viikossa ja ribaviriini - mg/vr
feronPeg 1,5 pg/kg k ki b 800-1 400 mg/vrk
6N aste hoidon lopussa Pitkdkestoinen virologinen Relapsi
\ vaste
Kaikki potila&t‘%’ 94 % (211/224) 81 % (182/224) 12 %
) (27/224)
HQV\%’ 100 % (42/42) 93 % (39/42) 7 % (3/42)
‘é‘? 0 IU/ml 100 % (20/20) 95 % (19/20) 5 % (1/20)
000 TU/ml 100 % (22/22) 91 % (20/22) 9% (2/22)
\/}TCV 3 93 % (169/182) 79 % (143/182) 14 %
(24/166)
<600 000 TU/ml 93 % (92/99) 86 % (85/99) 8% (7/91)
> 600 000 IU/ml 93 % (77/83) 70 % (58/83) 23 % (17/75)

* Koehenkilon, jolla HCV-RNA:n taso oli alle havaitsemisrajan seurantaviikon 12 kdynnilld ja tiedot puuttuivat
seurantaviikon 24 kaynnilld, katsottiin saaneen pitkékestoisen vasteen. Koehenkilon, jolta puuttuivat tiedot seké
seurantaviikon 12 kdynnilld ettd sen jélkeen, ei katsottu saaneen vastetta viikon 24 seurantakaynnilla.
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Potilaat sietivét kuuden kuukauden pituisen hoidon téssé tutkimuksessa paremmin kuin vuoden
pituisen hoidon keskeisessé yhdistelméhoitotutkimuksessa: keskeyttdmisid 5 % vs. 14 %,
annosmuutoksia 18 % vs. 49 %.

Avoimessa tutkimuksessa 235 potilasta, joilla oli genotyypin 1 virus ja alhainen virusmééra

(<600 000 IU/ml), saivat ViraferonPegia 1,5 mikrogrammaa/kg ihon alle kerran viikossa ja
samanaikaisesti ribaviriinia painon mukaan. Pitkékestoinen hoitovaste 24 viikon hoidon jélkeen oli

50 %. 41 prosentilla potilaista (97/235) plasman HCV-RNA-tasot olivat alle havaitsemisrajan
hoitoviikoilla 4 ja 24. Tassé alaryhmaéssé pitkdkestoinen virologinen vaste oli 92 % (89/97). Témén
potilasryhmén hyvé vaste todettiin vélianalyysissd (n = 49) ja tulos vahvistettiin prospektiivisessa
seurannassa (n = 48). @
Aikaisempien rajallisten tietojen mukaan 48 viikon pituiseen hoitoon saattaa liittyd parempi @o
pitkékestoinen hoitovaste (11/11) ja alhaisempi taudin uusiutumisen riski (0/11 vs. 7/96 Verrg

24 viikon hoitoon). \

*
Laajassa satunnaistetussa tutkimuksessa oli 3 070 aiemmin hoitamatonta, genotyyppi 1: \ista C-
hepatiittia sairastavaa potilasta. Tutkimuksessa verrattiin kahden ViraferonPegin ja rifaWgithin
yhdistelmahoidon turvallisuutta ja tehoa 48 viikon hoidon ajan [ViraferonPeg 1,5 %a 1 ng/kg ihon
alle kerran viikossa yhdessé paivittdin suun kautta otettavan 800—1 400 mg rib Wy arthoksen (jaettuna
kahteen osa-annokseen) kanssa ja peginterferoni alfa-2a:ta 180 pg ihon alle eNgn’ viikossa yhdessé
péivittdin suun kautta otettavan 1 000—1 200 mg ribaviriiniannoksen kgfgsa (j¥ettuna kahteen osa-
annokseen)]. Hoitovaste mitattiin pitkékestoisena virologisena hoitg;/@ (SVR), joka madritettiin

havaittavan HCV-RNA:n puuttumisena 24 viikkoa hoidon jélkeen ulukko 11).

Taulukko 11  Virologinen hoitovaste viikolla 12, vaste h@'n opussa, taudin uusiutuminen* ja

pitkiikestoinen virologinen vaste (SV
Hoitoryhma adrd) potilaista

ViraferonPeg 1,5 png/kg (3 feronPeg 1 ng/kg+ | peginterferoni alfa-2a

+ ribaviriini  *4 ribaviriini 180 pug + ribaviriini

HCV-RNA alle A
havaitsemisrajan 40 (407/1 Q19) 36 (366/1 016) 45 (466/1 035)
viikolla 12

Vaste hoidon lopussa 49 (500/1 016) 64 (667/1 035)
Taudin uusiutuminen 20 (95/475) 32 (193/612)
SVR 38 (386/1 016) 41 (423/1 035)
SVR potilailla, joilla 6
HCV-RNA ol alle
havaitsemisra'a@\ 81 (328/407) 83 (303/366) 74 (344/466)
viikolla 1 \
*(HCV-RNA PC -@?s, havaitsemisen alaraja 27 IU/ml)
Varhaisen viro% Oitovasteen puuttuminen viikolla 12 (havaittavan HCV-RNA:n alenema < 2 log, ldhtdtasoon verrattuna)
mysen kriteeri.

oli hoidon l(@
Ka!i%%lmessa hoitoryhmaéssé pitkikestoisen virologisen hoitovasteen saaneiden mééra oli

Ry inen. Afroamerikkalaisen syntyperén (jonka tiedetdéin olevan ennustetta huonontava tekija
@:n héatdmisessd) omaavat potilaat, joita hoidettiin ViraferonPegilla (1,5 ng/kg) yhdessé ribaviriinin

nssa, saivat useammin pitkékestoisen virologisen hoitovasteen verrattuna ViraferonPegia 1 pg/kg

annoksen saaneisiin. Potilaat, jotka saivat ViraferonPegia 1,5 ng/kg yhdessé ribaviriinin kanssa ja joilla
oli kirroosi, normaalit ALAT-arvot, ldht6tilanteen virusmééra > 600 000 IU/ml tai jotka olivat yli 40-
vuotiaita, saivat harvemmin pitkékestoisen virologisen hoitovasteen. Valkoihoiset potilaat saivat
useammin pitkdkestoisen virologisen hoitovasteen kuin afroamerikkalaiset. Potilailla, joilla HCV-RNA
oli hoidon lopussa alle havaitsemisrajan, tauti uusiutui 24 %:1la.

Pitkdkestoisen virologisen hoitovasteen ennustettavuus — Aiemmin hoitamattomat potilaat: Viikolla 12
saavutettu virologinen hoitovaste mééritettiin virusméaérén véhintién 2 logaritmin alenemana tai

havaittavan HCV-RNA:n puuttumisena ja viikolla 4 saavutettu virologinen hoitovaste virusméérén
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vihintdédn 1 logaritmin alenemana tai havaittavan HCV-RNA:n puuttumisena. Néiden ajankohtien

(viikko 4 ja 12) on osoitettu ennustavan pitkékestoista hoitovastetta (ks. taulukko 12).

Taulukko 12

Hoidon aikaisen virologisen hoitovasteen ennustava arvo annettaessa
yhdistelmihoitona 1,5 pg/kg ViraferonPegia ja 800-1 400 mg ribaviriinia

Negatiivinen

Positiivinen

Ei vastetta
hoitoviikolla

Ei
pitkékestoista

Negatiivinen
ennustava

Vaste
hoitoviikolla

Pitkdkestoinen
vaste

Positiivinen
ennustava

vastetta arvo arvo

Genotyyppi 1*

Viikkoon 4 %’
mennessd*** @'

834 539 65 %

(539/834)

116 92 %

(107/116)

(n=950) ‘Q
»

HCV-RNA 1 OZ\
negatiivinen AN
HCV-RNA ,é‘(\"
negatiivinen

tai )

virusmaarin \
>1 logaritmin
alenema

220 210 95 %

(210/220)

730 54 %

(392/730)

.o | )
Viikkoon 12 g
mennessa*** @'

(n=915)

HCV-RNA
negatiivinen

508 433 85 %

(433/709)

328 81 %

(328/407)

HCV-RNA
negatiivinen
tai
virusmaarin
>2 logaritmin
alenema

206 205 402 57 %

(402/709)

A\

Genotyyppi 2,3**

Viikkoon 12
mennessd
(n=215)

HCV-RNA
negatiivinen
tai

virusmégrin ! @'

50 %
(1/2)

213 177 83 %

(177/213)

>2 logaritigd

4 1 hoidon kesto 48 viikkoa
issd 2, 3 hoidon kesto 24 viikkoa
’*@ tyt tulokset ovat yhdestd ajankohdasta. Yksittdinen potilas voi puuttua tai hdnelld on voinut olla erilainen tulos
ikolla 4 tai 12.

Véiité kriteereitd on kdytetty protokollassa: Jos viikolla 12 HCV-RNA on positiivinen ja < 2 log; alenema ldhttasoon
verrattuna, potilaan hoito pitié lopettaa. Jos viikolla 12 HCV-RNA on positiivinen ja > 2 log;, alenema lahtStasoon
verrattuna, HCV-RNA pitd4 mitata uudelleen viikolla 24 ja jos tulos on positiivinen, hoito pitdi lopettaa.

Pelkkdd ViraferonPegia saaneilla potilailla pitkékestoisen hoitovasteen negatiivinen ennustava arvo oli
98 %.

Potilaat, joilla samanaikainen HCV/HIV-infektio
Kaksi tutkimusta on tehty potilailla, joilla on samanaikaisesti HIV- ja HCV-infektio. Hoitovasteet
molemmissa tutkimuksissa on esitetty taulukossa 13. Tutkimus 1 (RIBAVIC; P01017) oli
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satunnaistettu monikeskustutkimus, johon otettiin 412 aiemmin hoitamatonta, kroonista C-hepatiittia
sairastavaa aikuista potilasta, joilla oli samanaikaisesti HIV-infektio. Potilaat satunnaistettiin saamaan
joko ViraferonPegia (1,5 pg/kg/viikko) ja ribaviriinia (800 mg/vrk) tai interferoni alfa-2b:ta (3 MIU
TIW) ja ribaviriinia (800 mg/vrk) 48 viikon ajan. Témaén jélkeen oli 6 kuukauden seurantavaihe.
Tutkimus 2 (P02080) oli satunnaistettu, yhden keskuksen tutkimus, johon otettiin 95 aiemmin
hoitamatonta, kroonista C-hepatiittia sairastavaa aikuista potilasta, joilla oli samanaikaisesti HIV-
infektio. Potilaat satunnaistettiin saamaan joko ViraferonPegia (100 tai 150 pg/viikko painon mukaan)
ja ribaviriinia (800—1 200 mg/vrk painon mukaan) tai interferoni alfa-2b:té (3 MIU TIW) ja
ribaviriinia (800—1 200 mg/vrk painon mukaan). Hoidon kesto oli 48 viikkoa ja seurantavaihe

6 kuukautta, paitsi genotyypeissd 2 ja 3 seké virusmaarélla < 800 000 IU/ml (Amplicor), jolloin
potilaita hoidettiin 24 viikkoa ja seurantavaihe oli 6 kuukautta. @Q

Taulukko 13 Pitkiikestoinen virologinen hoitovaste genotyypin mukaan, kun samanai
@ssa

HCV/HIV-infektiota sairastavia potilaita on hoidettu ViraferonPe il\
ribaviriinin kanssa ’%

Tutkimus 1' Tutkim
ViraferonPeg j v
(100 tai fefoni
ViraferonPeg Interferoni 150° a-2b
(1,5 pg/kg/ alfa-2b ng/viikke)+ N3 MIU TIW)
viikko) + (3 MIU TIW) + ribgviri + ribaviriini
ribaviriini ribaviriini p- 8 (800—
(800 mg) (800 mg) arvo® | 1 o)’ 1200 mg)® | p-arvo’
Kaikki 27 % (56/205) | 20 % (41/205) | 0,047 @ 0 (23/52) 21 % (9/43) 0,017
Genotyyppi | 17 % (21/125) 6 % (8/129) OO\Q' 38 % (12/32) 7 % (2/27) 0,007
1,4
Genotyyppi | 44 % (35/80) 43 % (33/76) ®§ 53 % (10/19) 47 % (7/15) 0,730
2,3 ~
MIU = miljoona kansainvilistd yksikkod; TIW = kolmWikossa.
p-arvo médritetty Cochran-Mantel Haenszel kjp#g neliotestilld.

ronPegia ja koehenkil6t > 75 kg saivat 150 pg/viikko ViraferonPegia.
g, 1 000 mg potilaille 60-75 kg, ja 1 200 mg potilaille > 75 kg.

e oR

p-arvo médritetty khiin neliotestilla.
koehenkil6t < 75 kg saivat 100 pg/viikk \
ribaviriinin annos oli 800 mg pOtllalll@

]Carrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al& 004; 292(23): 2839-2848.
% Laguno M, Murillas J, Blaru:o AIDS 2004; 18(13): F27-F36.

Histologinen vasﬁ\ tRimuksessa 1 otettiin maksabiopsiat ennen ja jélkeen hoidon ja ne olivat
saatavilla 210 ta 412:sta (51 %). Seké Metavir-pisteytys ettd Ishak-aste alenivat ViraferonPeg-
hoitoa yhdeas% viriinin kanssa saaneilla. Tdmé alenema oli merkittéva vasteen saaneilla (-0,3
Metavir shak) ja stabiili (-0,1 Metavir ja -0,2 Ishak) niilld, jotka eivit saaneet vastetta. Noin
1/3J1 estoisen hoitovasteen saaneista aktiviteetti parani eikéd se huonontunut yhdelldk&én.
Ia’s@ imuksessa ei havaittu paranemista fibroosin suhteen. Genotyypin 3 HCV-infektiota

villa potilailla rasvoittuminen parani merkittavasti.

VraferonPeg/ribaviriini uusintahoito potilailla, joilla aiempi hoito ei tehonnut
Ei-vertailevassa tutkimuksessa 2 293 potilasta, joilla oli kohtalainen tai vaikea fibroosi ja joilla aiempi
hoito alfainterferoni/ribaviriini -yhdistelmaélla ei tehonnut, saivat uusintahoitona ViraferonPegia,
1,5 mikrogrammaa/kg ihon alle kerran viikossa ja samanaikaisesti painon mukaan annosteltua
ribaviriinia. Aiemman hoidon epédonnistuminen méériteltiin taudin uusiutumisena tai hoidon
tehottomuutena (HCV-RNA positiivinen vahintéén 12 viikon pituisen hoidon jélkeen).

Potilaat, joilla HCV-RNA oli negatiivinen hoitoviikolla 12, jatkoivat hoitoa 48 viikkoa, jonka jélkeen
oli vield 24 viikon seurantavaihe. Hoitovaste viikolla 12 méériteltiin havaittavan HCV-RNA:n
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puuttumisena 12 viikon pituisen hoidon jélkeen. Pitkékestoinen virologinen hoitovaste (SVR)
madritettiin havaittavan HCV-RNA:n puuttumisena 24 viikkoa hoidon jéilkeen (taulukko 14).

Taulukko 14 Uusintahoidon vasteet potilailla, joilla aiempi hoito ei tehonnut

Potilaat, joilla HCV-RNA oli alle havaitsemisrajan
viikolla 12 ja SVR uusintahoidon jélkeen

interferoni alfa / ribaviriini peginterferoni alfa / ribaviriini | Kaikki potilaat*
Vaste SVR % (n/N) Vaste SVR % (n/N) | SVR % (n/N)
viikko 12 % 99 % CI viikko 12 % 99 % CI 99 % CI
(0/N) (0/N)
Kaikki 38,6 59,4 (326/549) | 31,5 (272/863) | 50,4 (137/272) 293)
(549/1423) 54,0; 64,8 42.6; 58,2
Aiempi vaste @
Relapsi 67,7 (203/300) | 59,6 (121/203) | 58,1 (200/344) | 52,5 (105/2 7,7 (243/645)
50,7; 68,5 43.4; 61, Q 32,8, 42,6
Genotyyppi 1/4 | 59,7 (129/216) | 51,2 (66/129) 48,6 (122/251) 44 3( 28,6 (134/468)
39,8; 62,5 % 23,3; 34,0
Genotyyppi 2/3 | 88,9 (72/81) 73,6 (53/72) 83,7 (77/92) \ /77) 61,3 (106/173)
(60,2; 87,0) @78,9 51,7; 70,8
NR 28,6 (258/903) | 57,0 (147/258) | 12,4 (59/47 4,1 (26/59) 13,6 (188/1 385)
49,0; 64,9 27,4; 60,7 11,2; 15,9
Genotyyppi 1/4 | 23,0 (182/790) | 51,6 (94/182) 9,9 ( 38,6 (17/44) 9,9 (123/1 242)
42,1;61,2 19,7; 57,5 7,7; 12,1
Genotyyppi 2/3 | 67,9 (74/109) | 70,3 (52/74) 5&@1'5/28) 60,0 (9/15) 46,0 (63/137)
56,6; 84,0 @ 27,4; 92,6 35,0; 57,0
Genotyyppi \
1 30,2 51,3 (L76/@ 71 23,0 (162/704) | 42,6 (69/162) | 14,6 (270/1 846)
(343/1135) 44.4; SN 32,6; 52,6 12,5; 16,7
2/3 77,1 (185/240) | 73,0 /185) | 75,6 (96/127) | 63,5 (61/96) 55,3 (203/367)
R ; 81,4 50,9; 76,2 48,6; 62,0
4 42,5 (17/40) \‘@(12/17) 44,4 (12/27) 50,0 (6/12) 28,4 (19/67)
% 2,1; 99,1 12,8; 87,2 14,2; 42,5
METAVIR
Fibroosipisteet x
F2 46@ 420) | 66,8 (129/193) | 33,6 (78/232) | 57,7 (45/78) 29,2 (191/653)
58,1; 75,6 43,3; 72,1 24,7; 33,8
F3 ) (163/429) | 62,6 (102/163) | 32,4 (78/241) | 51,3 (40/78) 21,9 (147/672)
52,8; 72,3 36,7; 65,9 17,8; 26,0
F4 A‘ 33,6 (192/572) | 49,5 (95/192) 29,7 (116/390) | 44,8 (52/116) | 16,5 (159/966)
P 40,2; 58,8 32,9; 56,7 13,4; 19,5

Lihtig1gr¥ah
vire N
om virusmaara

N

32,4 (280/864) | 56,1 (157/280) | 26,5 (152/573) | 41,4 (63/152) | 16,6 (239/1 441)
0 000 IU/ml) 48.4; 63,7 31,2; 51,7 14,1; 19,1
whainen 48,3 (269/557) | 62,8 (169/269) | 41,0 (118/288) | 61,0 (72/118) | 30,2 (256/848)
virusmaara 55,2;70,4 49.5; 72,6 26,1; 34,2
(<600 000 TU/ml)

NR: (non-responder) Potilaat, joilla hoito ei tehonnut méiritettyni seerumin/plasman HCV-RNA positiivisuutena vahintdian
12 viikon pituisen hoidon jéilkeen.
Plasman HCV-RNA mitattiin tutkimuspohjaisella kvantitatiivisella polymeraasiketjureaktiomaéritykselld

keskuslaboratoriossa.

*Intent-to-treat -ryhméén sisiltyy 7 potilasta, joiden aiemman hoidon tietoja vihintddn edeltivaltd 12 viikolta ei voitu

varmistaa.

Kaiken kaikkiaan noin 36 %:lla (821/2 286) potilaista plasman HCV-RNA-tasot olivat alle
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havaitsemisrajan viikolla 12 kéytettdessd tutkimuspohjaista testid (havaitsemisraja 125 IU/ml). Téssé
alaryhmaéssa pitkdkestoisen virologisen vasteen sai 56 % (463/823). Potilailla, joilla aiempi hoito
pegyloimattomalla interferonilla tai pegyloidulla interferonilla ei ollut tehonnut ja jotka olivat
negatiivisia viikolla 12, pitkdkestoisen vasteen sai 59 % ja 50 %. Niistd 480 potilaasta, joilla havaittiin
> 2 logaritmin virusméirén alenema, mutta joilla virus oli havaittavissa viikolla 12, kaikkiaan

188 potilasta jatkoi hoidossa. Néillé potilailla pitkdkestoinen virologinen vaste oli 12 %.

Potilaat, joilla aiempi hoito pegyloidulla interferoni alfalla ja ribaviriinilla ei ollut tehonnut, saivat
pienemmaélld todennékoisyydelld viikolla 12 vasteen uusintahoidolla kuin ne potilaat, joilla aiempi

hoito pegyloimattomalla interferoni alfalla ja ribaviriinilla ei ollut tehonnut (12,4 % vs. 28,6 %). Jos
hoitovaste saavutettiin viikolla 12, pitkékestoisessa hoitovasteessa oli kuitenkin pieni ero riippumat @
aiemmasta hoidosta tai aiemmasta hoitovasteesta. éo

Tiedot pitkdaikaistehosta — aikuiset . 92
Laajaan pitkdaikaisseurantatutkimukseen otettiin mukaan 567 potilasta, jotka olivat ai&@

tutkimuksessa saaneet ViraferonPegia (ribaviriinin kanssa tai ilman). Tutkimuksen ta sena oli
arvioida pitkdkestoisen virologisen hoitovasteen pysyvyyttd sekd madrittad jatkuvg

virusnegatiivisuuden merkitys kliiniseen tulokseen. 327 potilasta oli pitkdaikaiss nassa vahintdan

5 vuotta ja vain 3 potilaalla 366:sta pitkdkestoisen vasteen saaneesta tauti uugs
Kaplan—Meier-estimaatti pitkékestoisen hoitovasteen jatkumiselle yli 5 v
99 % (95 % CI: 98—100 %). Pitkékestoinen virologinen hoitovaste,
hoidetaan ViraferonPegilla (ribaviriinin kanssa tai ilman) johtaa g1 itkékestoiseen
puhdistumaan ja aikaansaa maksatulehduksen hévidmisen seké kr n C-hepatiitin kliinisen
“paranemisen”. Tdm4 ei kuitenkaan poissulje maksatapahtumi@‘aantumista potilailla, joilla on

kirroosi (mukaan lukien maksasyopa).

n'kaikilla potilailla
odwmista C-hepatiittia

Kliininen teho ja turvallisuus — pediatriset potilaat \?
3—17-vuotiailla lapsilla ja nuorilla kompensoitunu nista C-hepatiittia sairastavilla potilailla,
joilla HCV-RNA oli mééritettdvissd, tehtiin kitigin onikeskustutkimus. Potilaat saivat ribaviriinia
15 mg/kg vuorokaudessa sekd ViraferonPegi@ g/m’ kerran viikossa 24 tai 48 viikon ajan riippuen
HCV:n genotyypistid ja lahtotason virusmééaraWeff. Kaikkia potilaita seurattiin 24 viikkoa hoidon
jélkeen. Hoitoa sai yhteensd 107 poti@is‘[a 52 % oli naisia, 89 % valkoihoisia, 67 %:lla oli
genotyyppi I ja 63 % oli iéltdadn alle\ Otiaita. Lapsipotilailla oli pddosin lievé tai keskivaikea C-
hepatiitti. Koska tiedot puuttuvat KgfSjsta, joilla taudin eteneminen on vaikeaa, seké johtuen
haittavaikutusten mahdollis c@, iraferonPegin ja ribaviriinin yhdistelmihoidon hyoty/haitta-
suhdetta on tarkoin punnit &ssé potilasryhmaissé (ks. kohdat 4.1, 4.4 ja 4.8). Tutkimustulokset on
koottu taulukossa 15. ‘\%

1lla genotyypin ja hoidon keston mukaan — Kaikki koehenkilot n =107
24 viikkoa

otyypit 26/27 (96 %)
¢ yyppi 1 -

Taulukko 15 P; Stoinen virologinen vaste (n™” (%)) aiemmin hoitamattomilla lapsilla ja

48 viikkoa
44/80 (55 %)
38/72 (53 %)

14/15 (93 %)

% otyyppi 2
G

"~ Genotyyppi 3°

12/12 (100 %)

2/3 (67 %)

Genotyyppi 4

4/5 (80 %)

a: HCV-RNA ei médritettédvissd, kun hoidon vaste médritettiin 24 viikkoa hoidon jilkeen, havaitsemisen
alaraja = 125 IU/ml.
b: n =hoitovasteen saavien henkildiden maéra/koehenkildiden mééra, joilla on tietty genotyyppi, sekd
madratty hoidon kesto.
c: Potilaat, joilla oli genotyypin 3 virus ja alhainen virusmédaré (< 600 000 IU/ml) saivat 24 viikon hoidon,
kun taas potilaat, joilla oli genotyypin 3 virus ja korkea virusmaéra (> 600 000 IU/ml) saivat 48 viikon
hoidon.
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Tiedot pitkdaikaistehosta — pediatriset potilaat

94 kroonista C-hepatiittia sairastavaa lasta ja nuorta osallistui monikeskustutkimuksen jélkeen

5 vuoden pituiseen havainnoivaan pitkdaikaisseurantatutkimukseen. Tutkittavista 63:1la todettiin
pitkékestoinen hoitovaste. Tutkimuksen tarkoituksena oli arvioida vuosittain pitkdkestoisen

virologisen hoitovasteen pysyvyyttd sekd maérittdd jatkuvan virusnegatiivisuuden merkitys kliiniseen
tulokseen potilailla, joilla oli pitkdkestoinen hoitovaste 24 viikon kuluttua 24 tai 48 viikkoa kestéineen
peginterferoni alfa-2b- ja ribaviriinihoidon jéilkeen. Viiden vuoden kuluttua 85 % (80/94) kaikista

mukaan otetuista tutkittavista ja 86 % (54/63) pitkdaikaisen vasteen saaneista tutkittavista padtti
tutkimuksen. Viiden vuoden seuranta-aikana tauti ei uusiutunut yhdelldkéén sellaisella pediatrisella
tutkittavalla, jolla oli todettu pitkékestoinen virologinen hoitovaste. @

5.2 Farmakokinetiikka @»

ViraferonPeg on interferoni alfa-2b:n hyvin tunnettu polyetyleeniglykolimodifioitu (”pegyl e 0S
ja se koostuu 1dhinnd monopegyloiduista lajeista. ViraferonPegin puoliintumisaika plasm N
pidempi kuin pegyloimattoman interferoni alfa-2b:n. ViraferonPeg voi depegyloitua va pInterferoni
alfa-2b:ksi. Pegyloitujen isomeerien biologinen aktiivisuus on laadullisesti samanlain utta heikompi
kuin vapaan interferoni alfa-2b:n.

Kun ViraferonPegia annetaan ihon alle, suurimmat pitoisuudet seerumissa s@n 15-44 tuntia
annon jélkeen ja ne sdilyvit jopa 48—72 tuntia annoksen ottamisesta. 4*

SO
ViraferonPegin C,,,,- ja AUC-arvot kohoavat annosriippuvasti. Kesl@réinen néenndinen
jakautumistilavuus on 0,99 I/kg.

Toistuvilla annoksilla todetaan immunoreaktiivisten intet omg kertymistd. Biologisessa
aktiivisuudessa on havaittavissa kuitenkin vain vahain Fintyminen.

ViraferonPegin keskiméérdinen (standardipoi mgiminaation puoliintumisaika on noin 40 tuntia
(13,3 tuntia) ja ndennédinen puhdistuma 22,0 . Mekanismi, jolla interferonien puhdistuma
ihmisessé tapahtuu, ei ole tdysin selvitetty, OnYefitenkin oletettavaa, ettd pieni osa (noin 30 %)
ViraferonPegin néennéisesti puhdism@erustuu munuaisten kautta tapahtuvaan eliminaatioon.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaispuhdistuma néyttaa g:; % ViraferonPegin kokonaispuhdistumasta. Kerta-
annostutkimuksessa (1,0 mj mmaa/kg) potilailla, joilla oli munuaisten vajaatoimintaa, C,,,, AUC
ja puoliintumisaika kasyor hteessa munuaisten vajaatoiminnan asteeseen.

Kun ViraferonPe ettu toistuvina annoksina (1,0 mikrogrammaa/kg ihon alle kerran viikossa

neljan viikon aj aferonPegin puhdistuma aleni keskiméarin 17 prosenttia potilailla, joilla oli
kohtalainen ﬁ

sten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma 3049 ml/minuutti) ja keskiméairin
otilailla, joilla oli vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma 15—

sdflla. ViraferonPegin annosta monoterapiassa tulee alentaa niillé potilailla, joilla on kohtalainen tai
Vikea munuaisten vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2 ja 4.4). Potilaita, joiden kreatiniinipuhdistuma on alle
50 ml/minuutti, ei tule hoitaa ViraferonPegilla yhdessa ribaviriinin kanssa (kaksoishoito tai
kolmoishoito) (ks. kohta 4.3).

Johtuen interferonin farmakokinetiikan huomattavasta vaihtelusta eri potilailla, on suositeltavaa
tarkkailla ViraferonPeg-hoidon aikana huolellisesti niitd potilaita, joilla on vaikea munuaisten
vajaatoiminta (ks. kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta
ViraferonPegin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu potilailla, joilla on vaikea maksan toimintahdirio.
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Iakkédt (65-vuotiaat ja vanhemmat)

Ik4 ei vaikuttanut ViraferonPegin farmakokinetiikkaan annettaessa 1,0 mikrogrammaa/kg kerta-
annoksena ihon alle. Tutkimustiedon perusteella néyttaa siltd, ettd ViraferonPegin annosta ei tarvitse
muuttaa iin mukaan.

Pediatriset potilaat

ViraferonPegin ja ribaviriinin (kapseleiden ja oraaliliuoksen) toistuvien annosten farmakokineettisié
ominaisuuksia kroonista C-hepatiittia sairastavilla lapsilla ja nuorilla on arvioitu kliinisen

tutkimuksen aikana. Lapsilla ja nuorilla, jotka saivat ihon pinta-alan mukaan mééaritetyn annoksen
ViraferonPegia 60 pg/m*/viikko, altistuksen log-muunnetun suhde-estimaatin annosteluajanjaksoj ebQ

aikana on ennustettu olevan 58 % (90 % CI: 141-177 %) korkeampi kuin aikuisilla, jotka saivat

Interferonia neutraloivat tekijét Q\
Interferonia neutraloivien tekijoiden mééritykset suoritettiin kliinisessé tutkimuksessa \Q nPegia

1,5 pg/kg/viikko.

saaneiden potilaiden seerumindytteistd. Interferonia neutraloivat tekijét ovat vasta-ain tka vievét
interferonin tehon viruksia vastaan. Neutraloivien tekijoiden kliininen ilmaantuvu lailla, jotka
saivat ViraferonPegia 0,5 mikrogrammaa/kg, on 1,1 %.

Kulkeutuminen siemennesteeseen R &

Ribaviriinin kulkeutumista siemennesteeseen on tutkittu. Ribavirjieyj isuus siemennesteessi on
noin 2 kertaa suurempi kuin seerumissa. Ribaviriinihoitoa saavan an kanssa

sukupuoliyhdynnissé olleen naisen systeemisti altistumista rib{y1\nille on arvioitu ja se on
kuitenkin erittdin vdhdinen verrattuna ribaviriinin terapeutti itoisuuteen plasmassa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta \@
. O

ViraferonPeg
Apinoilla tehdyissé toksisuustutkimuksissa ei @tu sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ilmennyt
kliinisisséd tutkimuksissa. Néiden tutkimusten o rajoitettiin neljddan viikkoon johtuen anti-
interferonivasta-aineiden ilmaantumiS\t@immille apinoille.

ViraferonPegilla ei ole tehty liséén \sutkimuksia. Interferoni alfa-2b:n on todettu aiheuttavan
keskenmenoja kédellisilld. T ycoisesti myOs ViraferonPegilla on sama vaikutus. Vaikutusta
hedelméllisyyteen ei ole osga 1 tiedetd, erittyvitko valmisteen aineosat didinmaitoon koe-eldimilla
tai ihmisilla (ks. kohdast? rkemmat tiedot vaikutuksesta raskauteen ja imetykseen ihmiselld).
ViraferonPegilla ei o ttu olevan genotoksisia ominaisuuksia.

ViraferonPegist boloitumalla in vivo vapautuvan monometoksipolyetyleeniglykolin (mPEG)
suhteellinen suus on osoitettu prekliinisissé kerta-annos- ja pitkékestoisissa
toksisuustgfgPgmuksissa jyrsijoilla ja apinoilla, normaaleissa alkion ja sikion kehitysté selvittévissi
tutkj sekd in vitro mutageenisuustutkimuksissa.
i nPeg ja ribaviriini

@et‘[é@ssé yhdessa ribaviriinin kanssa ViraferonPeg ei aiheuttanut sellaisia vaikutuksia, joita ei olisi
Vemmin havaittu jommallakummalla aineella yksindédn. Térkein hoitoon liittyvd muutos oli palautuva,
lieva tai kohtalainen anemia, jonka vaikeusaste oli suurempi kuin jommankumman vaikuttavan aineen

yksindén aiheuttama.

Nuorilla eldimillé ei ole tehty tutkimuksia, joissa selvitettéisiin ViraferonPeg-hoidon vaikutusta kasvuun,
kehitykseen, seksuaaliseen kypsymiseen tai kdyttdytymiseen. Prekliiniset toksisuustulokset nuorilla
eldimilld ovat osoittaneet pienen, annokseen liittyvan vihenemisen yleisesséd kasvukehityksessi
vastasyntyneilld rotilla, jotka saivat ribaviriinia (ks. kohta 5.3 Rebetolin valmisteyhteenvedosta, jos
ViraferonPegia annetaan yhdessé ribaviriinin kanssa).
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kuiva-aine

Dinatriumfosfaatti, vedeton
Natriumdivetyfosfaattidihydraatti
Sakkaroosi

Polysorbaatti 80 @

Liuotin

Injektionesteisiin kéytettdvi vesi QQ

*
6.2  Yhteensopimattomuudet %

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, ladkevalmistetta ei saa sekojgt Quiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika . &
Ennen kéyttovalmiiksi saattamista 'S @@'

. @Q

Kiéyttovalmiiksi saattamisen jilkeen

Kemiallisen ja fysikaalisen sdilyvyyden on osoitettu olevgp24 tuntia 2 °C-8 °C:ssa.

Mikrobiologiselta kannalta tuote tulee kayttad valittd yttovalmiiksi sekoittamisen jélkeen. Jos sitd
ei kéytetd vélittomasti, sdilytysaika ja olosuhteeﬁ eméayttéé ovat kayttdjén vastuulla eivétka
normaalisti saisi ylittdd 24 tuntia 2 °C-8 °C:ssa, \

6.4  Siilytys @0
Sailyta jédkaapissa (2 °C-8 °C). Ei@Xtyé.

Kayttovalmiiksi saatetun léé\@\is‘ceen séilytys, ks. kohta 6.3.
*

6.5 Pakkaustyyppij %auskoko (pakkauskoot)

Seké kuiva-aine tin on pakattu kaksiséilidiseen sylinteriampulliin (tyyppi I piilasia), ja ne erottaa
bromobutyylik intd. Sylinteriampulli on toisesta paisté suljettu polypropyleenikorkilla, jossa on
bromobu@dreunus ja toisessa padssé on bromobutyylikumimént.

Vig g on saatavana:

R sitdytetty kynd (CLEARCLICK) siséltden kuiva-aineen ja liuottimen injektionestettd varten,
1 neula (paikoilleen painettava neula),
2 puhdistuspyyhetts;

- 4 esitdytettyd kynad (CLEARCLICK) sisiltden kuiva-aineen ja liuottimen injektionestettd varten,
4 neulaa (paikoilleen painettavaa neulaa),
8 puhdistuspyyhetti;

- 12 esitdytettyd kyndd (CLEARCLICK) siséltden kuiva-aineen ja liuottimen injektionestetté varten,
12 neulaa (paikoilleen painettavaa neulaa),
24 puhdistuspyyhett.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmaittd ole myynnissé.
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6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

ViraferonPeg esitéytetty kyné otetaan jadkaapista ennen pistdmisté, jotta liuos lampenee
huoneenldmpdiseksi (ei yli 25 °C).

ViraferonPeg 50 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten, esitdytetty kynid

Yksi esitdytetty kynd (CLEARCLICK) saatetaan kayttovalmiiksi kaksiséilidisessd sylinteriampullissa
olevalla livottimella (injektionesteisiin kaytettévé vesi), jolloin saadaan 0,5 ml liuosta. Pieni méaara
ViraferonPeg-liuosta katoaa hivikkiné, kun annosta mitataan ja pistetdén. Siksi jokaisessa esitdytetyssé
kynéssd on ylimééra liuotinta ja ViraferonPeg-kuiva-ainetta, jotta saadaan nimilipun mukainen annos

0,5 ml:ssa ViraferonPeg-injektionestettd. Kayttovalmiin liuoksen pitoisuus on 50 mikrogrammaa/0,5 %Q
Yksi esitdytetty kynd (CLEARCLICK) saatetaan kéyttdvalmiiksi kaksiséilidisessa sylinteri‘ Q
olevalla livottimella (injektionesteisiin kdytettévé vesi), jolloin saadaan 0,5 ml liuosta. PiagiNgN
ViraferonPeg-liuosta katoaa hévikking, kun annosta mitataan ja pistetéién. Siksi jokaise Ki ytetyssd

kynéssa on ylimééra liuotinta ja ViraferonPeg-kuiva-ainetta, jotta saadaan nimilipun 1mnen annos
0,5 ml:ssa ViraferonPeg-injektionestettd. Kéyttovalmiin liuoksen pitoisuus on 80 rammaa/0,5 ml.

ViraferonPeg 80 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten, esitdytetty kynid

ViraferonPeg 100 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varin®\gsitaytetty kyni

Yksi esitdytetty kynd (CLEARCLICK) saatetaan kayttovalmiiksi kaksi®iliois®ssé sylinteriampullissa
olevalla liuottimella (injektionesteisiin kdytettéva vesi), jolloin saaga: 1 livosta. Pieni méara
ViraferonPeg-liuosta katoaa hivikkiné, kun annosta mitataan ja pigt . Siksi jokaisessa esitdytetyssé
kynéssa on ylimééra liuotinta ja ViraferonPeg-kuiva-ainetta, jottgadaan nimilipun mukainen annos
0,5 ml:ssa ViraferonPeg-injektionestettd. Kéayttovalmiin liuo
on 100 mikrogrammaa/0,5 ml. @

ViraferonPeg 120 mikrogrammaa iniektiokuiva—ai@uotin, liuosta varten, esitdytetty kynd

Yksi esitdytetty kynd (CLEARCLICK) saatetaaheké almiiksi kaksisdilidisessé sylinteriampullissa
olevalla livottimella (injektionesteisiin kéytetm si), jolloin saadaan 0,5 ml livosta. Pieni méara
ViraferonPeg-liuosta katoaa hivikkind, kug a ta mitataan ja pistetéén. Siksi jokaisessa esitdytetyssa
kynéssa on ylimédéra liuotinta ja Vira kuiva-ainetta, jotta saadaan nimilipun mukainen annos
0,5 ml:ssa ViraferonPeg-injektiones{gMgNsayttovalmiin liuoksen pitoisuus

on 120 mikrogrammaa/0,5 ml.

ViraferonPeg 150 mikrogrgm injektiokuiva-aine ja liuotin, livosta varten, esitiytetty kynd

Yksi esitdytetty kyné (CL LICK) saatetaan kéyttovalmiiksi kaksisdilidisessé sylinteriampullissa
olevalla livottimella (aeMNidnesteisiin kaytettiva vesi), jolloin saadaan 0,5 ml livosta. Pieni méara
ViraferonPeg-liuo tdaa hivikkind, kun annosta mitataan ja pistetdén. Siksi jokaisessa esitdytetyssa

otinta ja ViraferonPeg-kuiva-ainetta, jotta saadaan nimilipun mukainen annos

0,5 ml:ssa V. eg-injektionestettd. Kéyttdvalmiin liuoksen pitoisuus
on 150 mi ammaa/0,5 ml.
*

Vif@ eg pistetddn ihon alle, kun jauhe on ohjeiden mukaan liuotettu kiyttovalmiiksi ja neula
tty paikalleen sekd annos valittu. Pakkausselosteen liitteend on yksityiskohtaiset kuvalliset

V‘E&i’)ohj eet.

Ennen annostelua on syyté tutkia kéyttovalmis injektioneste silmdmaériisesti, kuten kaikki
parenteraalisesti annettavat valmisteet. Injektionesteen tulee olla kirkasta ja véritontd. Jos varimuutoksia
tai hiukkasia havaitaan, valmistetta ei tule kiyttdd. Annoksen ottamisen jédlkeen kéyttdmattd jaényt liuos
ja ViraferonPeg esitiytetty kyni on hévitettdvi paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/00/132/031
EU/1/00/132/032

EU/1/00/132/034 ‘\0 2

ViraferonPeg 80 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, livosta varten, esitiytet
EU/1/00/132/035

EU/1/00/132/036 *
EU/1/00/132/038

ViraferonPeg 100 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuos ﬁﬁtévtetty kyni
EU/1/00/132/039 .

*
EU/1/00/132/040 @.

EU/1/00/132/042 @Q

ViraferonPeg 120 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja [agotint liuosta varten, esitiytetty kyné
EU/1/00/132/043 \

EU/1/00/132/044 O

EU/1/00/132/046 ‘\

ViraferonPeg 150 mikrogrammaa iniektioku@iine ja livotin, livosta varten, esitdytetty kynd
EU/1/00/132/047

EU/1/00/132/048 \\
EU/1/00/132/050 Q@

9. MYYNTILUVAT\@')NTAMISPAIVAMMRA/UUDISTAMISPAIVAMA" ARA

ViraferonPeg 50 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten, esitdytetty kynid E @

Myyntiluvan my0 iSen pdivamadra: 29.5.2000
Viimeisimmaén yPamisen paivamadra: 29.5.2010

10., %&‘IN MUUTTAMISPAIVAMAARA
Xty

A Mefoa tistd ladkevalmisteesta on Euroopan lidékeviraston verkkosivulla
h&.//www.ema.europa.eu.

A%
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A. BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

MSD International GmbH T/A MSD Ireland (Brinny)

Brinny

Innishannon

Co. Cork

Irlanti 2
Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite @o

SP Labo N.V. o

Industriepark 30 \§

B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgia *
B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT t@s ITUKSET

.
.
Reseptildike, jonka madradmiseen liittyy rajoitus (ks. Liite I: valgs @envedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYT@?I‘

° Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset \@

maééritelty Euroopan Unionin viitepdiviméaarg RD) ja toimittamisvaatimukset sisdltédvissa
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 200 ™85/EC Artiklassa 107¢(7), ja kaikissa luettelon
myOhemmissa pdivityksissé, jotka 0& u Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla .

Tamaén ldadkevalmisteen osalta velvoitteet méiéifg ika¥®fen turvallisuuskatsausten toimittamisesta on

D EHDOT TAI RAJO@ T, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA J% OKASTA KAYTTOA

. Riskinhallint \itelma (RMP)

Myyntiluvan a@un on suoritettava vaaditut 1ddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitety: n riskinhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskinhallfy®§uunnitelman my6éhempien paivitysten mukaisesti.

*
Eéif RMP tulee toimittaa

’0 uroopan lédkeviraston pyynnosté
V kun riskinhallintajérjestelméd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittdvaidn muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Kotelo 50 mikrogrammaa

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ViraferonPeg 50 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
peginterferoni alfa-2b

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) \

Yksi injektiopullo kuiva-ainetta siséltdd 50 mikrogrammaa peginterferoni alfa-2b:té, j &adaan

ohjeen mukaan liuotettuna 50 mikrogrammaa/0,5 ml peginterferoni alfa-2b:ta. *

3. LUETTELO APUAINEISTA é
*

.
Apuaineet: Dinatriumfosfaatti, vedeton; natriumdivetyfosfaattidilzydr@ sakkaroosi ja
polysorbaatti 80. Yksi liuotinampulli siséltdd 0,7 ml injektionestei@aytettéivééi vetta.

o

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

1 kuiva-aineinjektiopullo, 1 liuotinampulli Q\

1 kuiva-aineinjektiopullo, 1 liuotinampulli, 1 i%tl isku, 2 injektioneulaa ja 1 puhdistuspyyhe
4 kuiva-aineinjektiopulloa, 4 liuotinampullia@
4 kuiva-aineinjektiopulloa, 4 liuotinampyllia, ¥injektioruiskua, 8 injektioneulaa
ja 4 puhdistuspyyhetta %

6 kuiva-aineinjektiopulloa, 6 liuoti 12

12 kuiva-aineinjektiopulloa, 12 L@

ja 12 puhdistuspyyhetté
50 mikrogrammaa/0,5 ml 6\'
*

ampullia, 12 injektioruiskua, 24 injektioneulaa

‘ 5. ANTOT?%é‘} ARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)
Thon alle A
Lue paiﬁ@los‘te ennen kayttoa.
*
1))

¢

ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

@‘ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

Ei lasten ulottuville eikd ndkyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

Kaéyttovalmiiksi sekoittamisen jélkeen, kdytd kéyttovalmis liuos heti tai 24 tunnin kuluessa, jos se on
sdilytetty jadkaapissa (2 °C-8 °C).

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET ‘

Sailyta jadkaapissa. @@'

AN
10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTE{ A
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI\

TARPEEN O\

»
Kun tarvittava annos on otettu, kéyttdmatta jaényt liuos tulee havittaa. @

*

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE (D)

Waarderweg 39
2031 BN Haarlem

Alankomaat \@
O

'® e
Merck Sharp & Dohme B.V. Q

>

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) e‘\

EU/1/00/132/001 (1 kuiva-aineinjek; i@l livotinampulli)
EU/1/00/132/002 (1 kuiva-aineinje \ 0, | livotinampulli, 1 injektioruisku, 2 injektioneulaa
ja 1 puhdistuspyyhe) &

EU/1/00/132/003 (4 kuiva-ai tiopulloa, 4 liuotinampullia)

EU/1/00/132/004 (4 kuiya—‘%' yektiopulloa, 4 liuotinampullia, 4 injektioruiskua, 8 injektioneulaa
ja 4 puhdistuspyyhettd

EU/1/00/132/005 (6
EU/1/00/132/026

24 injektioneu,

&
13.4 UMERO
D

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU ‘

ineinjektiopulloa, 6 liuotinampullia)
a-aineinjektiopulloa, 12 liuotinampullia, 12 injektioruiskua,
puhdistuspyyhettd)

| 15. KAYTTOOHJEET |
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16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

ViraferonPeg 50 mikrog

17. ' YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI ‘

2D-viivakoodi, joka siséltda yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT &

PC:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ViraferonPeg 50 mikrogrammaa — kuiva-aineinjektiopullo

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

ViraferonPeg 50 mikrogrammaa injektiokuiva-aine
peginterferoni alfa-2b
s.C.

o
o
2. ANTOTAPA . ‘ﬁ
Q

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa. \'
3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA R\ |
N
EXP K
Y

. v
4. ERANUMERO N
Lot

n\@

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TIFAVOUTENA TAI YKSIKKOINA

50 mikrog/0,5 ml %
AN
6. MUUTA ~A
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Kotelo 80 mikrogrammaa

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ViraferonPeg 80 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
peginterferoni alfa-2b

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) \

Yksi injektiopullo kuiva-ainetta siséltdd 80 mikrogrammaa peginterferoni alfa-2b:ta, j &adaan

ohjeen mukaan liuotettuna 80 mikrogrammaa/0,5 ml peginterferoni alfa-2b:ta. *

3. LUETTELO APUAINEISTA é
*

.
Apuaineet: Dinatriumfosfaatti, vedeton; natriumdivetyfosfaattidi@ydr@ sakkaroosi ja
polysorbaatti 80. Yksi liuotinampulli siséltdd 0,7 ml injektionestei@aytettéivééi vetta.

o

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

1 kuiva-aineinjektiopullo, 1 liuotinampulli Q\

1 kuiva-aineinjektiopullo, 1 liuotinampulli, 1 i%tl isku, 2 injektioneulaa ja 1 puhdistuspyyhe
4 kuiva-aineinjektiopulloa, 4 liuotinampullia@
4 kuiva-aineinjektiopulloa, 4 liuotinampyllia, ¥injektioruiskua, 8 injektioneulaa
ja 4 puhdistuspyyhetta %

6 kuiva-aineinjektiopulloa, 6 liuoti 12

12 kuiva-aineinjektiopulloa, 12 L@

ja 12 puhdistuspyyhetté
80 mikrogrammaa/0,5 ml 6\'
*

ampullia, 12 injektioruiskua, 24 injektioneulaa

‘ 5. ANTOT?%é‘} ARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)
Thon alle A
Lue paiﬁ@los‘te ennen kayttoa.
*
1))

¢

ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

@‘ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

Ei lasten ulottuville eikd ndkyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

Kayttovalmiiksi sekoittamisen jéalkeen, kaytd kéyttovalmis liuos heti tai 24 tunnin kuluessa, jos se on
sdilytetty jadkaapissa (2 °C-8 °C).

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa. @Q

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMIST A
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKS
TARPEEN R

-
Kun tarvittava annos on otettu, kdyttiméttd jadnyt livos tulee havittaa. @A

¢
\ 4

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE O

O—om
g

Merck Sharp & Dohme B.V. Q
Waarderweg 39 0
2031 BN Haarlem

Alankomaat \@
O

>

N
12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) e‘\

EU/1/00/132/006 (1 kuiva-aineinjekg @'1 livotinampulli)
EU/1/00/132/007 (1 kuiva—aineinjek%l 0, | livotinampulli, 1 injektioruisku, 2 injektioneulaa
ja 1 puhdistuspyyhe) é

EU/1/00/132/008 (4 kuiva-ai @{tiopulloa, 4 liuotinampullia)

EU/1/00/132/009 (4 kuiya&q ektiopulloa, 4 liuotinampullia, 4 injektioruiskua, 8 injektioneulaa
ja 4 puhdistuspyyhettd
EU/1/00/132/010 (6 lp
EU/1/00/132/027

24 injektioneu!

einjektiopulloa, 6 liuotinampullia)
1va-aineinjektiopulloa, 12 liuotinampullia, 12 injektioruiskua,
puhdistuspyyhettd)

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU ‘

| 15. KAYTTOOHJEET |
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16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

ViraferonPeg 80 mikrog

17. ' YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI ‘

2D-viivakoodi, joka siséltda yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT &

PC:

87



PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ViraferonPeg 80 mikrogrammaa — kuiva-aineinjektiopullo

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

ViraferonPeg 80 mikrogrammaa injektiokuiva-aine
peginterferoni alfa-2b
s.C.

o
o
2. ANTOTAPA . ‘ﬁ
Q

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa. \'
3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA R\ |
N
EXP K
Y

. v
4. ERANUMERO N
Lot

n\@

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TIFAVOUTENA TAI YKSIKKOINA

80 mikrog/0,5 ml %
AN
6. MUUTA ~A
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Kotelo 100 mikrogrammaa

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ViraferonPeg 100 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
peginterferoni alfa-2b

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) \

Yksi injektiopullo kuiva-ainetta siséltdd 100 mikrogrammaa peginterferoni alfa-2b:ti, j \aadaan
ohjeen mukaan liuotettuna 100 mikrogrammaa/0,5 ml peginterferoni alfa-2b:té. *

3. LUETTELO APUAINEISTA @
.
.
Apuaineet: Dinatriumfosfaatti, vedeton; natriumdivetyfosfaattidilgydr@ sakkaroosi ja
polysorbaatti 80. Yksi liuotinampulli siséltdd 0,7 ml injektionestei@aytettéivééi vetta.

o

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

1 kuiva-aineinjektiopullo, 1 liuotinampulli Q\

1 kuiva-aineinjektiopullo, 1 liuotinampulli, 1 i%tl isku, 2 injektioneulaa ja 1 puhdistuspyyhe
4 kuiva-aineinjektiopulloa, 4 liuotinampullia@
4 kuiva-aineinjektiopulloa, 4 liuotinampyllia, ¥injektioruiskua, 8 injektioneulaa
ja 4 puhdistuspyyhetta %

6 kuiva-aineinjektiopulloa, 6 liuoti 12

12 kuiva-aineinjektiopulloa, 12 L@
ja 12 puhdistuspyyhetté

100 mikrogrammaa/0,5 ‘mlg\'

ampullia, 12 injektioruiskua, 24 injektioneulaa

‘ 5. ANTOT?%é‘} ARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)
Thon alle A
Lue paiﬁ@los‘te ennen kayttoa.
*
1))

R4

ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

@‘ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

Ei lasten ulottuville eikd ndkyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

89



| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

Kayttovalmiiksi sekoittamisen jéalkeen, kaytd kéyttovalmis liuos heti tai 24 tunnin kuluessa, jos se on
sdilytetty jadkaapissa (2 °C-8 °C).

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa. @Q

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMIST A
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKS
TARPEEN R

-
Kun tarvittava annos on otettu, kdyttiméttd jadnyt livos tulee havittaa. @A

¢
\ 4

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE O

O—om
g

Merck Sharp & Dohme B.V. Q
Waarderweg 39 0
2031 BN Haarlem

Alankomaat \@
O

>

N
12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) e‘\

EU/1/00/132/011 (1 kuiva-aineinjek @'1 livotinampulli)
EU/1/00/132/012 (1 kuiva—aineinjek%l 0, | livotinampulli, 1 injektioruisku, 2 injektioneulaa
ja 1 puhdistuspyyhe) é

EU/1/00/132/013 (4 kuiva-ai @{tiopulloa, 4 liuotinampullia)

EU/1/00/132/014 (4 kuiya&j ektiopulloa, 4 liuotinampullia, 4 injektioruiskua, 8 injektioneulaa
ja 4 puhdistuspyyhettd
EU/1/00/132/015 (6 Ly
EU/1/00/132/028

24 injektioneu!

einjektiopulloa, 6 liuotinampullia)
1va-aineinjektiopulloa, 12 liuotinampullia, 12 injektioruiskua,
puhdistuspyyhettd)

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU ‘

| 15. KAYTTOOHJEET |

90



16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

ViraferonPeg 100 mikrog

17. ' YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI ‘

2D-viivakoodi, joka siséltda yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT &

PC:

91



PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ViraferonPeg 100 mikrogrammaa — kuiva-aineinjektiopullo

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

ViraferonPeg 100 mikrogrammaa injektiokuiva-aine
peginterferoni alfa-2b
s.C.

o
o
2. ANTOTAPA . ‘ﬁ
Q

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa. \'
3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA R\ |
N
EXP K
Y

. v
4. ERANUMERO N
Lot

n\@

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TIFAVOUTENA TAI YKSIKKOINA

100 mikrog/0,5 ml %
AN
6. MUUTA ~A
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Kotelo 120 mikrogrammaa

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ViraferonPeg 120 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
peginterferoni alfa-2b

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) \

Yksi injektiopullo kuiva-ainetta siséltdd 120 mikrogrammaa peginterferoni alfa-2b:té, j \aadaan
ohjeen mukaan liuotettuna 120 mikrogrammaa/0,5 ml peginterferoni alfa-2b:té. *

3. LUETTELO APUAINEISTA @
.
.
Apuaineet: Dinatriumfosfaatti, vedeton; natriumdivetyfosfaattidilydr@y sakkaroosi ja
polysorbaatti 80. Yksi liuotinampulli siséltdd 0,7 ml injektionestei@aytettéivééi vetta.

o

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

1 kuiva-aineinjektiopullo, 1 liuotinampulli Ql\

1 kuiva-aineinjektiopullo, 1 liuotinampulli, 1 i%tl isku, 2 injektioneulaa ja 1 puhdistuspyyhe
4 kuiva-aineinjektiopulloa, 4 liuotinampullia@
4 kuiva-aineinjektiopulloa, 4 liuotinampyllia, ¥injektioruiskua, 8 injektioneulaa
ja 4 puhdistuspyyhetta %

6 kuiva-aineinjektiopulloa, 6 liuoti 12

12 kuiva-aineinjektiopulloa, 12 L@
ja 12 puhdistuspyyhetté

120 mikrogrammaa/0,5 ‘mlg\'

ampullia, 12 injektioruiskua, 24 injektioneulaa

‘ 5. ANTOT?%é‘} ARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)
Thon alle A
Lue paiﬁ@los‘te ennen kayttoa.
*
1))

R4

ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

@‘ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

Ei lasten ulottuville eikd ndkyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

Kayttovalmiiksi sekoittamisen jélkeen, kaytd kéyttovalmis liuos heti tai 24 tunnin kuluessa, jos se on
sdilytetty jadkaapissa (2 °C-8 °C).

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa. @Q

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMIST A
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKS
TARPEEN R

-
Kun tarvittava annos on otettu, kdyttiméttd jadnyt livos tulee havittaa. @A

¢
\ 4

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE O

O—om
g

Merck Sharp & Dohme B.V. Q
Waarderweg 39 0
2031 BN Haarlem

Alankomaat \@
O

>

N
12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) e‘\

EU/1/00/132/016 (1 kuiva-aineinjeky @'1 livotinampulli)
EU/1/00/132/017 (1 kuiva—aineinjek%l 0, | livotinampulli, 1 injektioruisku, 2 injektioneulaa
ja 1 puhdistuspyyhe) é

EU/1/00/132/018 (4 kuiva-ai @{tiopulloa, 4 liuotinampullia)

EU/1/00/132/019 (4 kuiya&j ektiopulloa, 4 liuotinampullia, 4 injektioruiskua, 8 injektioneulaa
ja 4 puhdistuspyyhettd
EU/1/00/132/020 (6 lp
EU/1/00/132/029

24 injektioneu!

einjektiopulloa, 6 liuotinampullia)
1va-aineinjektiopulloa, 12 liuotinampullia, 12 injektioruiskua,
puhdistuspyyhettd)

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU ‘

| 15. KAYTTOOHJEET |
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16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

ViraferonPeg 120 mikrog

17. ' YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI ‘

2D-viivakoodi, joka siséltda yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT &

PC:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ViraferonPeg 120 mikrogrammaa — kuiva-aineinjektiopullo

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

ViraferonPeg 120 mikrogrammaa injektiokuiva-aine
peginterferoni alfa-2b
s.C.

o
o
2. ANTOTAPA . ‘ﬁ
Q

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa. \'
3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA R\ |
N
EXP K
Y

. v
4. ERANUMERO N
Lot

n\@

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TIFAVOUTENA TAI YKSIKKOINA

120 mikrog/0,5 ml %
AN
6. MUUTA ~A
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Kotelo 150 mikrogrammaa

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ViraferonPeg 150 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
peginterferoni alfa-2b

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) \

Yksi injektiopullo kuiva-ainetta siséltdd 150 mikrogrammaa peginterferoni alfa-2b:té, j \aadaan
ohjeen mukaan liuotettuna 150 mikrogrammaa/0,5 ml peginterferoni alfa-2b:té. *

3. LUETTELO APUAINEISTA @
.
.
Apuaineet: Dinatriumfosfaatti, vedeton; natriumdivetyfosfaattidi}%ydr@y sakkaroosi ja
polysorbaatti 80. Yksi liuotinampulli siséltdd 0,7 ml injektionestei@aytettéivééi vetta.

o

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

1 kuiva-aineinjektiopullo, 1 liuotinampulli Q,\

1 kuiva-aineinjektiopullo, 1 liuotinampulli, 1 i%tl isku, 2 injektioneulaa ja 1 puhdistuspyyhe
4 kuiva-aineinjektiopulloa, 4 liuotinampullia@
4 kuiva-aineinjektiopulloa, 4 liuotinampyllia, ¥injektioruiskua, 8 injektioneulaa
ja 4 puhdistuspyyhetta %

6 kuiva-aineinjektiopulloa, 6 liuoti 12

12 kuiva-aineinjektiopulloa, 12 L@
ja 12 puhdistuspyyhetté

150 mikrogrammaa/0,5 ‘mlg\'

ampullia, 12 injektioruiskua, 24 injektioneulaa

‘ 5. ANTOT?%é‘} ARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)
Thon alle A
Lue paiﬁ@los‘te ennen kayttoa.
*
1))

R4

ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

@‘ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

Ei lasten ulottuville eikd ndkyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

97



| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

Kayttovalmiiksi sekoittamisen jélkeen, kédyta kdyttdvalmis livos heti tai 24 tunnin kuluessa, jos se on
sdilytetty jadkaapissa (2 °C-8 °C).

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa. @Q

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMIST A
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKS
TARPEEN R

-
Kun tarvittava annos on otettu, kdyttiméttd jadnyt livos tulee havittaa. @A

¢
\ 4

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE O

O—om
g

Merck Sharp & Dohme B.V. Q
Waarderweg 39 0
2031 BN Haarlem

Alankomaat \@
O

>

N
12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) e‘\

EU/1/00/132/021 (1 kuiva-aineinjek{ @'1 livotinampulli)
EU/1/00/132/022 (1 kuiva—aineinjek%l 0, | livotinampulli, 1 injektioruisku, 2 injektioneulaa
ja 1 puhdistuspyyhe) é

EU/1/00/132/023 (4 kuiva-ai @{tiopulloa, 4 liuotinampullia)

EU/1/00/132/024 (4 kuiya&j ektiopulloa, 4 liuotinampullia, 4 injektioruiskua, 8 injektioneulaa
ja 4 puhdistuspyyhettd
EU/1/00/132/025 (6 Ly
EU/1/00/132/030

24 inj ektioneu!

einjektiopulloa, 6 liuotinampullia)
1va-aineinjektiopulloa, 12 liuotinampullia, 12 injektioruiskua,
puhdistuspyyhettd)

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU ‘

| 15. KAYTTOOHJEET |
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16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

ViraferonPeg 150 mikrog

17. ' YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI ‘

2D-viivakoodi, joka siséltda yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT &

PC:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ViraferonPeg 150 mikrogrammaa — kuiva-aineinjektiopullo

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

ViraferonPeg 150 mikrogrammaa injektiokuiva-aine
peginterferoni alfa-2b
s.C.

o
o
2. ANTOTAPA . ‘ﬁ
Q

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa. \'
3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA R\ |
N
EXP K
Y

. v
4. ERANUMERO N
Lot

n\@

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TIFAVOUTENA TAI YKSIKKOINA

150 mikrog/0,5 ml %
AN
6. MUUTA ~A
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ViraferonPeg — liuotinampulli

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT) ‘

Liuotin ViraferonPegia varten
Injektionesteisiin kdytettavé vesi

,b’b

| 2. ANTOTAPA R \Q |
0%\)’
| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA RO |
EXP @
S8
4. ERANUMERO < 0y

ebv
9

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUNYDIA TAT YKSIKKOINA

Lot

0,7 ml

6. MUUTA «%‘
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Kotelo 50 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten, esitaytetty kyni

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI |

ViraferonPeg 50 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten, esitéytetty kyna
peginterferoni alfa-2b

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) Q'®T

Yksi esitdytetty kynd siséltéa tarpeellisen méarén peginterferoni alfa-2b:té, josta ohjeide
liuottamalla saadaan 50 mikrogrammaa/0,5 ml peginterferoni alfa-2b:ta.

tA
3. LUETTELO APUAINEISTA A*
N J

Apuaineet: Dinatriumfosfaatti, vedeton; natriumdivetyfosfaattidihydxaiiti, aroosi ja

polysorbaatti 80. Liuotin: injektionesteisiin kéytettdva vesi. R
| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA Q,‘

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten, esitéytet%
1 kynd (CLEARCLICK), 1 injektioneula ja 2 puhd@ hetté
4 kynéd (CLEARCLICK), 4 injektioneulaa ja 3q@uh®Stuspyyhettd
12 kynad (CLEARCLICK), 12 injektioneula& puhdistuspyyhetté

50 mikrogrammaa/0,5 ml 2

5. ANTOTAPA JA TARV}I@?SSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

X
Thon alle .

Lue pakkausseloste en #tto4.

N\

6. ERITY ROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
UL VILTA JA NAKYVILTA

EiJ%%ﬂh)ttuville eiki nikyville.

K7}

\?v MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN ‘

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA |

Kayt. viim.

Kayttovalmiiksi sekoittamisen jélkeen, kéytd kiyttovalmis liuos heti tai 24 tunnin kuluessa, jos se on
sdilytetty jadkaapissa (2 °C-8 °C).
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa. Ei saa jaitya.

TARPEEN

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS

Annoksen pistédmisen jdlkeen hévitd kynd asianmukaisessa astiassa.

O

O

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem

\)‘
Q
Alankomaat @*

. (0
12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) 7.\

\"4
EU/1/00/132/031 (1 kyn4, 1 injektioneula ja 2 puhdistuspyy; Q
EU/1/00/132/032 (4 kyné4, 4 injektioneulaa ja 8 puhdis @ ettd)

EU/1/00/132/034 (12 kynéé, 12 injektioneulaa ja 24 uspyyhettd)

13. ERANUMERO e\

Lo NG

| 14.  YLEINEN TOIMIT@LUOKITTELU

| 15. KAYTT(")Q@"
>

| 16. TIEBDWPISTEKIRJOITUKSELLA

e
Vit% eg 50 mikrog
*
Wfox

YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltda yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

Kynin etiketti - ViraferonPeg 50 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten,
esitaytetty kyni

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT) ‘

ViraferonPeg 50 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin

peginterferoni alfa-2b %

s.C. %

\§\

*
N
\ N
Lue pakkausseloste ennen kéyttoa. $

2. ANTOTAPA

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA @
‘0
‘?ba
4. ERANUMERO Q,\
Lot \@
. O
5.  SISALLON MAARA PAINONA, T@V*UUTENA TAI YKSIKKOINA
50 mikrog/0,5 ml \\®
%)

6.  MUUTA %\

*

"4
Kyni (CLEARCLI(@\

o
RN
o

EXP
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Kotelo 80 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten, esitaytetty kyni

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ViraferonPeg 80 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten, esitéytetty kyna
peginterferoni alfa-2b

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) . ‘ﬁ_‘
N

Yksi esitéytetty kynd sisdltdd tarpeellisen médrin peginterferoni alfa-2b:té, josta ohjeid \(aan
livottamalla saadaan 80 mikrogrammaa/0,5 ml peginterferoni alfa-2b:ta.

3. LUETTELO APUAINEISTA @
G

.
Apuaineet: Dinatriumfosfaatti, vedeton; natriumdivetyfosfaattidilgydr@y sakkaroosi ja
polysorbaatti 80. Liuotin: injektionesteisiin kaytettdvé vesi.

')
| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA @e

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten, esitéyt@né
1 kynd (CLEARCLICK), 1 injektioneula ja 2 JehdiStspyyhetti

4 kynéd (CLEARCLICK), 4 injektioneulaa j distuspyyhetti
12 kynad (CLEARCLICK), 12 injektiongglaaY®24 puhdistuspyyhetté

80 mikrogrammaa/0,5 ml \\

5.  ANTOTAPA JA TA&\\@XESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

*
Thon alle \6
Lue pakkausselos@kéiyttééi.

L\

VAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
UVILTA JA NAKYVILTA

U,
‘0
,E;z !@ ulottuville eikd ndkyville.
7

6. E

MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN ‘

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA |

Kayt. viim.

Kayttovalmiiksi sekoittamisen jélkeen, kéytd kdyttovalmis liuos heti tai 24 tunnin kuluessa, jos se on
sdilytetty jadkaapissa (2 °C-8 °C).
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa. Ei saa jaitya.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS

TARPEEN Ve
Annoksen pistémisen jdlkeen hévitd kynd asianmukaisessa astiassa. Q®
11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE X\ |

\v

2031 BN Haarlem

Merck Sharp & Dohme B.V. *
Waarderweg 39 @

Alankomaat RS
0
12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) (\
N

EU/1/00/132/035 (1 kyna, 1 injektioneula ja 2 puhdistuspyyh®®a)
EU/1/00/132/036 (4 kyné4, 4 injektioneulaa ja 8 pu@yyhetté)
EU/1/00/132/038 (12 kynéé, 12 injektioneulaa ja 2@ istuspyyhettd)

>

P
13. ERANUMERO </

o
Lot Q\\

| 14.  YLEINEN TOIM ISLUOKITTELU |
N4

| 15. KAYTTQS@F |
L)

N

N l T PISTEKIRJOITUKSELLA ‘
%’ nPeg 80 mikrog

‘17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltda yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:

107
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

Kynin etiketti - ViraferonPeg 80 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten,
esitaytetty kyni

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT) ‘

ViraferonPeg 80 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin

peginterferoni alfa-2b %

s.C. %

\§\

*
N
\ N
Lue pakkausseloste ennen kéyttoa. $

2. ANTOTAPA

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA @
‘0
‘?ba
4. ERANUMERO Q,\
Lot \@
. O
5.  SISALLON MAARA PAINONA, T@V*UUTENA TAI YKSIKKOINA
80 mikrog/0,5 ml \\®
%)

6.  MUUTA %\

*

"4
Kyni (CLEARCLI(@\

o
RN
o

EXP
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Kotelo 100 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten, esitiytetty kyni

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ViraferonPeg 100 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten, esitidytetty kyna
peginterferoni alfa-2b

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) . ‘ﬁ_‘
N

Yksi esitdytetty kyné siséltéa tarpeellisen médrin peginterferoni alfa-2b:té, josta ohjeid \(aan
livottamalla saadaan 100 mikrogrammaa/0,5 ml peginterferoni alfa-2b:ta.

3. LUETTELO APUAINEISTA @
.
.
Apuaineet: Dinatriumfosfaatti, vedeton; natriumdivetyfosfaattidi}}ydr@ sakkaroosi ja
polysorbaatti 80. Liuotin: injektionesteisiin kaytettdvé vesi.

')
| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA e

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten, esitéyt@né
1

1 kynd (CLEARCLICK), 1 injektioneula ja 2 Jehditspyyhetti
4 kynéd (CLEARCLICK), 4 injektioneulaa j distuspyyhetti
12 kynad (CLEARCLICK), 12 injektiongglaaY®24 puhdistuspyyhetté

100 mikrogrammaa/0,5 ml \\

5.  ANTOTAPA JA TA&\\@XESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Thon alle

0\6
Lue pakkausselos@kéiyttééi.

L\

VAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
UVILTA JA NAKYVILTA

U,
‘0
,E;z !@ ulottuville eikd ndkyville.
7

6. E

MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN ‘

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA |

Kayt. viim.

Kayttovalmiiksi sekoittamisen jélkeen, kéytd kdyttovalmis liuos heti tai 24 tunnin kuluessa, jos se on
sdilytetty jadkaapissa (2 °C-8 °C).
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa. Ei saa jaitya.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS

TARPEEN Ve
Annoksen pistémisen jdlkeen hévitd kynd asianmukaisessa astiassa. Q®
11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE X\ |

\v

2031 BN Haarlem

Merck Sharp & Dohme B.V. *
Waarderweg 39 @

Alankomaat RS
0
12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) (\
N

EU/1/00/132/039 (1 kyna, 1 injektioneula ja 2 puhdistuspyyh®®a)
EU/1/00/132/040 (4 kyné4, 4 injektioneulaa ja 8 pu}\%yyhetté)
EU/1/00/132/042 (12 kynéé, 12 injektioneulaa ja 2@ istuspyyhettd)

>

P
13. ERANUMERO </

o
Lot Q\\

| 14.  YLEINEN TOIM ISLUOKITTELU |
N4

| 15. KAYTTQS@F |
L)

N

N l T PISTEKIRJOITUKSELLA ‘
%’ nPeg 100 mikrog

‘17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltda yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:

11



SN:



PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

Kynin etiketti - ViraferonPeg 100 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja linotin, liuosta varten,
esitaytetty kyni

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

ViraferonPeg 100 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin
peginterferoni alfa-2b
s.C.

o
o
2. ANTOTAPA . ‘ﬁ
Q

Lue pakkausseloste ennen kéyttda. \'

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA R\ |
N

EXP

‘0
4
4. ERANUMERO @(\V

»

n\@

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TIFAVOUTENA TAI YKSIKKOINA
-

%)
N4
6. MUUTA ~A

i\
Kyni (CLEARCLICK ) 6

100 mikrog/0,5 ml
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Kotelo 120 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja linotin, liuosta varten, esitiytetty kyni

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ViraferonPeg 120 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten, esitidytetty kyna
peginterferoni alfa-2b

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) . ‘ﬁ_‘
N

Yksi esitdytetty kynd sisdltdé tarpeellisen médrin peginterferoni alfa-2b:té, josta ohjeid \(aan
livottamalla saadaan 120 mikrogrammaa/0,5 ml peginterferoni alfa-2b:ta.

3. LUETTELO APUAINEISTA @
.
.
Apuaineet: Dinatriumfosfaatti, vedeton; natriumdivetyfosfaattidi}}ydr@ sakkaroosi ja
polysorbaatti 80. Liuotin: injektionesteisiin kaytettdvé vesi.

')
| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA e

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten, esitéyt@né
1

1 kynd (CLEARCLICK), 1 injektioneula ja 2 Jehditspyyhetti
4 kynéd (CLEARCLICK), 4 injektioneulaa j distuspyyhetti
12 kynad (CLEARCLICK), 12 injektiongglaaY®24 puhdistuspyyhetté

120 mikrogrammaa/0,5 ml \\

5.  ANTOTAPA JA TA&\\@XESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Thon alle

0\6
Lue pakkausselos@kéiyttééi.

L\

VAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
UVILTA JA NAKYVILTA

U,
‘0
,E;z !@ ulottuville eikd ndkyville.
7

6. E

MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN ‘

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA |

Kayt. viim.

Kayttovalmiiksi sekoittamisen jéalkeen, kaytd kéyttovalmis liuos heti tai 24 tunnin kuluessa, jos se on
sdilytetty jadkaapissa (2 °C-8 °C).
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa. Ei saa jaitya.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS

TARPEEN Ve
Annoksen pistémisen jdlkeen hévitd kynd asianmukaisessa astiassa. Q®
11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE X\ |

\v

2031 BN Haarlem

Merck Sharp & Dohme B.V. *
Waarderweg 39 @

Alankomaat RS
0
12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) (\
N

EU/1/00/132/043 (1 kyn4, 1 injektioneula ja 2 puhdistuspyyh®®a)
EU/1/00/132/044 (4 kyné4, 4 injektioneulaa ja 8 pu@yyhetté)
EU/1/00/132/046 (12 kynié, 12 injektioneulaa ja 2@ istuspyyhettd)

>

P
13. ERANUMERO </

o
Lot Q\\

| 14.  YLEINEN TOIM ISLUOKITTELU |
N4

| 15. KAYTTQS@F |
L)

N

N l T PISTEKIRJOITUKSELLA ‘
%’ nPeg 120 mikrog

‘17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltda yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:

115
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

Kynin etiketti - ViraferonPeg 120 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja linotin, liuosta varten,
esitaytetty kyni

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT) ‘

ViraferonPeg 120 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin %
peginterferoni alfa-2b %

S

2. ANTOTAPA RN |

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa. @Q

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA K 6‘\

EXP

4. ERANUMERO

Z,
)\

N
5.  SISALLON MAARA PAINON.ng}%VUUTENA TAI YKSIKKOINA
[ §

120 mikrog/0,5 ml Q\\

[6.  MUUTA 2\

o
Kyni (CLEARCI@
RY4
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Kotelo 150 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten, esitiytetty kyni

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ViraferonPeg 150 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten, esitdytetty kyna
peginterferoni alfa-2b

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) . ‘ﬁ_‘
N

Yksi esitéytetty kynd sisdltdd tarpeellisen médrin peginterferoni alfa-2b:té, josta ohjeid \(aan
livottamalla saadaan 150 mikrogrammaa/0,5 ml peginterferoni alfa-2b:ta.

3. LUETTELO APUAINEISTA @
.
.
Apuaineet: Dinatriumfosfaatti, vedeton; natriumdivetyfosfaattidi}}ydr@ sakkaroosi ja
polysorbaatti 80. Liuotin: injektionesteisiin kaytettdvé vesi.

')
| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA e

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten, esitéyt@né
1

1 kynd (CLEARCLICK), 1 injektioneula ja 2 Jehditspyyhetti
4 kynéd (CLEARCLICK), 4 injektioneulaa j distuspyyhetti
12 kynad (CLEARCLICK), 12 injektiongglaaY®24 puhdistuspyyhetté

150 mikrogrammaa/0,5 ml \\

5.  ANTOTAPA JA TA&\\'@"TAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Thon alle

0\6
Lue pakkausselos@kéiyttééi.

L\

VAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
UVILTA JA NAKYVILTA

U,
‘0
,E;z !@ ulottuville eikd ndkyville.
7

6. E

MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN ‘

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA |

Kayt. viim.

Kayttovalmiiksi sekoittamisen jélkeen, kéytd kdyttovalmis liuos heti tai 24 tunnin kuluessa, jos se on
sdilytetty jadkaapissa (2 °C-8 °C).
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa. Ei saa jaitya.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS

TARPEEN Ve
Annoksen pistémisen jdlkeen hévitd kynd asianmukaisessa astiassa. Q®
11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE X\ |

\v

2031 BN Haarlem

Merck Sharp & Dohme B.V. *
Waarderweg 39 @

Alankomaat RS
0
12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) (\
N

EU/1/00/132/047 (1 kyna, 1 injektioneula ja 2 puhdistuspyyh®®a)
EU/1/00/132/048 (4 kyné4, 4 injektioneulaa ja 8 pu@yyhetté)
EU/1/00/132/050 (12 kynéé, 12 injektioneulaa ja 2@ istuspyyhettd)

>

P
13. ERANUMERO </

o
Lot Q\\

| 14.  YLEINEN TOIM ISLUOKITTELU |
N4

| 15. KAYTTQS@F |
L)

N

N l T PISTEKIRJOITUKSELLA ‘
%’ nPeg 150 mikrog

‘17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltda yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

Kynin etiketti - ViraferonPeg 150 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja linotin, liuosta varten,
esitaytetty kyni

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT) ‘

ViraferonPeg 150 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin

peginterferoni alfa-2b %

s.C. %

\§\

*
N
\ N
Lue pakkausseloste ennen kéyttoa. $

2. ANTOTAPA

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA @
‘0
‘?ba
4. ERANUMERO Q,\
Lot \@
. O
5.  SISALLON MAARA PAINONA, T@V*UUTENA TAI YKSIKKOINA
150 mikrog/0,5 ml \\Q'
%)

6.  MUUTA %\

*

"4
Kyni (CLEARCLI(@\

o
RN
o

EXP
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Pakkausseloste: Tietoa kayttijille

ViraferonPeg 50 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

ViraferonPeg 80 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

ViraferonPeg 100 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

ViraferonPeg 120 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

ViraferonPeg 150 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
peginterferoni alfa-2b

Lue timi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat liiikkeen kayttimisen, silld se sisidltia
sinulle tirkeiti tietoja. @0
- Sdilyta timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myShemmin.
- Jos sinulla on kysyttévaa, kddnny laékarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. Q
- Tamai ladke on médratty vain sinulle eikd sitd tule antaa muiden kdyttoon. Se voi ai @

haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla. \
- Jos havaitset haittavaikutuksia, kddnny 14ékérin tai apteekkihenkildkunnan puo ama

koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tass

pakkausselosteessa. Ks. kohta 4. %

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan: @

Mitd ViraferonPeg on ja mihin sitd kaytetddn
Mitd sinun on tiedettéivd, ennen kuin kaytét ViraferonPegia.’
Miten ViraferonPegia kéytetédn @0

Mahdolliset haittavaikutukset Q
ViraferonPegin sdilyttdminen 0

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa
1. Miti ViraferonPeg on ja mihin siti kﬁ;@t

A S

ladkeaineluokkaan, jota kutsutaan in iksi. Elimistdsi puolustusjérjestelmé tuottaa interferoneita,
jotka auttavat vastustamaan tulehdu akavia sairauksia. Tama ladkevalmiste annostellaan
elimistdosi pistoksena ja se vaikutt essd puolustusjérjestelmési kanssa. Tété 1ddkettd kdytetdéin
kroonisen C-hepatiitin eli m@msmfektlon hoitoon.

Témén ladkkeen vaikuttava aine on proteiigi n€ltidn peginterferoni alfa-2b. Se kuuluu

Aikuiset

Tamén lddkkeen, rib ]a bosepreviirin yhdistelméi suositellaan tietyntyyppisen kroonisen C-
hepat11tt1v1rusmf -hepatiitin) hoitoon 18 vuotta tiyttdneille aikuisille. Sitd voidaan kayttad
aikuisille, Jotka@{ le aiemmin saaneet hoitoa krooniseen C-hepatiittiin, tai aikuisille, jotka ovat
aiemmin saage§t Mterferoneita tai pegyloituja interferoneita.

en ja ribaviriinin yhdistelmdhoitoa suositellaan 18 vuotta taytténeille aikuisille, joita ei
tu aiemmin néilld ld&kevalmisteilla, mukaan lukien aikuiset, joilla on myos kliinisesti
% [V-infektio (immuunikatovirus). Tatd yhdistelmdd voidaan kéyttdd myos aikuisille, joiden
h alfainterferonin tai peginterferoni alfan ja ribaviriinin yhdistelméhoidolla tai pelkélld
fainterferonilla on aiemmin epédonnistunut.

Jos sinulla on terveysongelmia, jonka vuoksi ribaviriinin kéyttd on riskialtista tai jos sinulla on aiemmin
ollut ongelmia sen ottamisessa, ladkari voi todennékdisesti maarati tatd lddkettd yksindén.

Jos sinulla on kysymyksié timén lddkkeen kéytosté, kiddnny 14dkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

Lapset ja nuoret
Témaé lddke on tarkoitettu, yhdessa ribaviriinin kanssa, 3 vuotta téytténeille lapsille ja nuorille, joiden

kroonista C-hepatiittia ei ole aiemmin hoidettu.
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2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytiit ViraferonPegia

Ali kiiyti ViraferonPegia
Kerro ldiikérille ennen hoidon aloittamista, jos jokin seuraavista koskee sinua tai hoitamaasi lasta:
- olet/lapsi on allerginen peginterferoni alfa-2b:lle tai timén l4ékkeen jollekin muulle aineelle

(lueteltu kohdassa 6).

- olet/lapsi on allerginen jollekin interferonille.

- sinulla/lapsella on ollut vaikeita sydénvaivoja.

- sinulla/lapsella on sydénsairaus, joka ei ole pysynyt hyvin hallinnassa viimeksi kuluneiden %
kuuden kuukauden aikana. @0

- sinulla/lapsella on vaikeita terveysongelmia, joiden takia olet kovin heikossa kunnossa. Q
- sinulla/lapsella on autoimmuunihepatiitti tai jokin muu immuunijérjestelmin saira‘L\

- sinua/lasta hoidetaan sellaisilla ladkkeilld, jotka heikentdvét immuunijirjestelméa. xt\
- sinulla/lapsella on vaikea maksasairaus, joka ei ole hallinnassa (muu kuin C- wil).
- sinulla/lapsella on kilpirauhasen sairaus, joka ei pysy ladkitykselld hyvin hall sa.

- sinulla/lapsella on epilepsia, kouristuskohtauksia aiheuttava sairaus.

- sinua/lasta hoidetaan telbivudiinilla (ks. kohta "Muut lééikevalmist$ feronPeg").

Et saa kiiyttia ViraferonPegia, jos jokin edelld kuvatuista koskee siﬁ?btili oitamaasi lasta.

llut vakavia hermostollisia
tai psyykkisié ongelmia, kuten vaikea masennus tai itsetuhg®athksia.

Muistutus: Lue kohta ”Ali ota” my®s ribaviriinin ja b reviirin pakkausselosteista ennen kuin
kaytdt niitd yhdistelméhoitona tdmén 144 anssa.
*
Varoitukset ja varotoimet \
Hakeudu vilittomasti ladkéarin hoitoon, jos s@% ilmaantuu hoidon aikana vaikean
yliherkkyysreaktion oireita (kuten heng%in cus, hengityksen vinkuminen tai nokkosihottuma).

Keskustele ladkérin kanssa ennv@\ kaytit tita ladketta, jos jokin seuraavista koskee sinua tai

hoitamaasi lasta:

- sinulla/lapsella on oll ita hermostollisia tai psyykkisisi hiirioité tai olet/lapsi on
vadrinkayttinyt,p¥ 4 (esim. alkoholi tai huumeet).
Tatéd ladkettd ei pid\Je#yttda lapsille ja nuorille, joilla on nykyinen tai aiempi vaikea
psykiatrine u® (ks. edelld kohta ”Al4 kilytd ViraferonPegia”).

- saat/lapsi x itoa psyykkiseen sairauteen tai olet/lapsi on aiemmin saanut hoitoa johonkin
muuhu stolliseen tai mielenterveyden hdirioén mukaan lukien masennukseen (kuten
sury,

en tai alakuloisuuden tunteeseen) tai itsetuhoiseen tai murhanhimoiseen
k i tymiseen (ks. kohta 4 "Mahdolliset haittavaikutukset™).

- o \&Bﬂa/lapsella on joskus ollut sydénkohtaus tai sydéinvaivoja.

* %ulla/lapsella on munuaissairaus, 14dkéari saattaa madrati tavanomaista pienemmén annoksen ja

tarkkailla munuaisten toiminnasta kertovia veriarvoja sdénndllisesti hoidon aikana. Jos tété
V ladkettd kdytetddin yhdessa ribaviriinin kanssa, 14ékéri tarkkailee sinua tai hoitamaasi lasta
huolellisesti punasolujen méirin alenemisen varalta.

- sinulla/lapsella on kirroosi tai muu maksasairaus (muu kuin C-hepatiitti).

- sinulle/lapselle ilmaantuu vilustumisen tai muun hengitystietulehduksen oireita kuten
kuumetta, yskiid tai hengitysvaikeuksia.

- sinulla/lapsella on sokeritauti (diabetes) tai korkea verenpaine, 144kiri saattaa maaratd sinut
tai hoitamasi lapsen silmétarkastukseen.

- sinulla/lapsella on ollut jokin vakava sairaus, jolla oli vaikutus hengitykseen tai vereen.

- sinulla/lapsella on ihosairaus, psoriaasi tai sarkeidoosi, joita timén lddkkeen kéyttd saattaa
pahentaa.

>
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- suunnittelet raskautta, keskustele asiasta ldékérin kanssa ennen tdmén ldékkeen kayton
aloittamista.

- jos sinulle/lapselle on tehty elinsiirto, joko munuaisen- tai maksansiirto, interferoniléékitys voi
lisétd hylkimisreaktion vaaraa. Keskustele tésti ladkérin kanssa.

- jos sinua/lasta hoidetaan my6s HIV:n vuoksi (ks. kohta "Muut ldékevalmisteet ja
ViraferonPeg”).

- jos sinulla/lapsella on tai on ollut hepatiitti B -virusinfektio, silld 1a4kari saattaa tdlldin haluta
seurata vointiasi tarkemmin.
Muistutus: Lue kohta ”Varoitukset ja varotoimet” ribaviriinin pakkausselosteesta ennen kuin
aloitat yhdistelméhoidon tdmén ladkkeen kanssa.

saavilla potilailla. Sinulle saattaa kehittyé iensairaus, joka saattaa johtaa hampaiden ldhtemis
Sinulle voi ilmaantua my6s suun kuivumista tai oksentelua, jotka voivat vahingoittaa QX
tarkedd harjata hampaat huolellisesti kaksi kertaa péivésséd, huuhtoa suu oksentamisen %
kdyda sadnnollisesti tarkastuttamassa hampaat. Q

Hampaisiin ja ikeniin liittyviii ongelmia on raportoitu titi ladkettd ja ribaviriinia yhdistelméihz:’
1 n
Ja

Jotkut potilaat saattavat kokea hoidon aikana silmdongelmia tai harvoissa tapauRg1SS§ menettad
ndkokyvyn. Ladkérin tulee tehdid silmatutkimus ennen hoidon aloittamista. JgaNQaWitset muutoksia
nikokyvyssé, kerro ladkérille ja silmét on tutkittava pikaisesti ja perin polfnNos sinulla on
terveysongelmia, jotka voivat tulevaisuudessa johtaa silmdongelmiine{pgim. diabetes tai korkea
verenpaine), silmési pitdé tarkistaa sdédnnollisesti hoidon aikana. 8 n liittyvéd ongelma pahenee
tai jos sinulle tulee uusia silméoireita, hoitosi lopetetaan.

Laékéri saattaa kehottaa sinua nauttimaan ViraferonPeg-hoid@fgikana normaalia enemmén nestett,
jotta verenpaineesi pysyy normaalina.

Laékéri ottaa verikokeita ennen hoidon aloittamista @\ion aikana, jotta varmistutaan, ettd saamasi

hoito on turvallinen ja tehokas. ‘\

Lapset ja nuoret
Tétd laakettd ei suositella kéytettévél\& vuotiaille potilaille.

Muut lidkevalmisteet ja Vira eg

Kerro ladkérille tai apteekki kunnalle, jos sind tai hoitamasi lapsi:

- kaytat tai olet éslget%ttémyt muita ladkkeitd tai vitamiineja/ravintolisid sekd ladkkeitd,
joita ladkéri ei o \ innyt.

- olet samanaikgMes® immuunikatoviruksen kantaja (HI'V-positiivinen) seké hepatiitti C -

viruksen antaja ja saat HIV-ldédkkeitd [nukleosidikdénteiskopioijaentsyymin estdjad
(NRTD) gh/Perittiin tehokasta antiretroviraalista ladkitystd (HAART-hoitoa)]. Ladkéari
tarkk Wl sinua ndiden sairauksien merkkien ja oireiden varalta.
o pmén ladkkeen kdytt yhdessé ribaviriinin ja HIV-lddkkeiden kanssa saattaa lisété
R maitohappoasidoosin, maksan vajaatoiminnan ja veren poikkeavuuksien riskié:
. @. punasolujen, valkosolujen ja veren hyytymiseen osallistuvien verihiutaleiden méérian
@, viheneminen. Potilailla, joilla on edennyt maksasairaus ja jotka saavat HAART-hoitoa,
V maksan vajaatoiminnan riski saattaa lisdéntyd. Témén vuoksi pelkéstédn tdmén 1ddkkeen
tai tdmén ladkkeen ja ribaviriinin yhdistelmahoidon lisddminen hoitoon saattaa suurentaa
riskié.

o) Hoidettaessa tsidovudiinilla tai stavudiinilla ei ole varmaa, muuttaako ribaviriini ndiden
ladkeaineiden vaikutustapaa. Siksi sinulle tehddédn sdannollisesti verikokeita, jotta
varmistutaan, ettd HIV-infektio ei pahene. Siind tapauksessa, ettd HIV-infektio pahenee,
ladkari paéttaa ribaviriinihoidon mahdollisesta muuttamisesta. Liséksi potilailla, jotka
saavat tsidovudiinia ja téitd lddkettd samanaikaisesti ribaviriinin kanssa, anemian
(punasolujen alhainen méérd) riski saattaa lisdéntyé. Tsidovudiinin ja tdimén ladkkeen
kayttod samanaikaisesti ribaviriinin kanssa ei siksi suositella.
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Muistutus: Lue kohta "Muut ldékevalmisteet” ribaviriinin pakkausselosteesta ennen kuin
aloitat yhdistelméhoidon timén ladkkeen kanssa.

- kaytét telbivudiinia. Jos otat telbivudiinia samanaikaisesti timén lddkkeen tai minké tahansa
pistettdvén interferonivalmisteen kanssa, perifeerisen neuropatian (késien ja/tai jalkojen
tunnottomuuden, pistelyn ja/tai polttelun tunne) kehittymisen riski on suurempi. Nama
tapahtumat voivat myos olla vakavampia. Sen vuoksi téta ladketté ei saa kéyttdd samanaikaisesti
telbivudiinin kanssa.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetét, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkérilté tai apteekista neuvoa ennen tdmén lafikkeen kayttoa. 2 @

Raskaus < ?
Eldinkokeissa interferonit ovat toisinaan aiheuttaneet keskenmenoja. Témén léddkkeen Vaiky Qj >
raskauteen ihmiselld ei tiedetd. Tyttdjen ja naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kiytett§ cttavaa
ehkdisymenetelmid tdmén ladkkeen kéyton aikana.

isi tulee olla
s‘On olemassa:

Ribaviriini voi olla erittdin vahingollinen syntyméttomalle lapselle. Siksi sinun ja
erityisen varovaisia sukupuolisessa kanssakdymisessi, mikéli raskauden mah
- jos olet hedelmillisessé iéssé oleva tytto tai nainen ja kiytét ribaviri
raskauden mahdollisuus on suljettava pois negatiivisin raskaustestein n hdidon aloittamista, kerran
kuussa hoidon aikana seké 4 kuukauden ajan hoidon péityttya. Sinu?& ettidvé luotettavaa

ehkdisymenetelmédd koko sen ajan kun kéytét ribaviriinia ja 4 kuu ajan hoidon péatyttya.
Keskustele asiasta ladkarin kanssa. 6

- jos olet ribaviriinia kayttdva mies: gﬁ

ald ole sukupuolisuhteessa raskaana olevan naisen kansgaellet kilytd kondomia. Jos naispartnerisi ei
ole raskaana, mutta on hedelmallisessd idssi, hdnelle ehda raskaustesti kuukausittain hoidon

aikana sekd 7 kuukauden ajan hoidon péityttyé. Si@t i partnerisi on kdytettdva luotettavaa
ehkédisymenetelméé koko sen ajan kun kaytat ﬁwl ia ja 7 kuukauden ajan hoidon pédtyttya.
Keskustele asiasta ladkérin kanssa.

Imetys \Q
Ei tiedetd, kulkeutuuko tdma lddkegig\Mntamaitoon. Siksi sinun ei pidd imettid, jos kéytit téita
ladkettd. Kysy neuvoa laékérilts,

Muistutus: Lue kohta ;’R%a Ja imetys” ribaviriinin pakkausselosteesta ennen kuin aloitat
yhdistelmj télla ladkkeelld.

Ajaminen ja kon
Al4 aja tai kayiéWRdn tyovilineitd tai koneita, jos tdmén ladkkeen kaytto tekee sinut vasyneeksi,
uniseksi tai \VaKS1.

g sisiltai sakkaroosia
evalmiste sisiltdéd sakkaroosia. Jos sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele laékérin
ennen tdmin lddkevalmisteen ottamista.

T¥Nd ladke sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) 0,7 ml:ssa liuosta, ts. se ei sisdlld natriumia
Vennaisesti.

3. Miten ViraferonPegia kiytetiin

Kaytid tatd lddkettd juuri siten kuin 14dkéri on médrannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet ladkarilta tai apteekista, jos olet epdvarma.
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Yleisti tietoa tdimén lddkkeen ottamisesta

Ladkéri on méérittdnyt timén ladkkeen oikean annoksen painosi tai hoitamasi lapsen painon mukaan.
Annosta voidaan tarpeen mukaan muuttaa hoidon aikana.

Témé lddke annetaan pistoksena ihon alle. Témaé tarkoittaa, ettd se pistetdén lyhyelld injektioneulalla
aivan ihon alla olevaan rasvakudokseen. Jos pistit lddkkeen itse, sinua neuvotaan liuoksen
valmistamisessa ja pistoksen antamisessa. Yksityiskohtaiset ohjeet pistoksen antamisesta ihon alle
ovat timiin selosteen lopussa (ks. kohta ”Miten pistiit ViraferonPegin itse”).

Injektionesteisiin kéytettdva vesi ja ViraferonPeg kuiva-aine on pakattu erillisiin ampulleihin. Valrm
annos juuri ennen pistdmista lisddmalld injektionesteisiin kdytettdva vesi ViraferonPeg kuiva- ameese
ja kéytd annos vélittomésti. Tarkastele liuosta huolellisesti ennen pistdmisté. Liuoksen pitda olla

ja viritontd. Ald kiyti liuosta, jos se on virjiytynyt (véri on muuttunut alkuperiisesti) tai J
hiukkasia. Havité pistamisen jélkeen injektiopulloon mahdollisesti jdljelle jadnyt huos K
hévitysohjeet kohdasta 5 ”ViraferonPegin sdilyttdminen”.

Pisté tdma ladke kerran viikossa aina samana viikonpéivind. Pistdminen viikoitt *a samaan
aikaan péivéstd helpottaa muistamaan annoksen ottamisen. §
an

Kiyti titd lddkettd juuri siten kuin 144kéri on médrinnyt. Ald ylitd sydgigelt
niin kauan kuin ladkéri on mééréannyt. R

nosta ja jatka hoitoa

Jos ladkari on madrdnnyt tatd 14dkettd sinulle yhdessa ribaviriiﬂl ribaviriinin ja bosepreviirin
kanssa, lue ribaviriinin ja bosepreviirin pakkausselosteet, e in aloitat yhdistelméhoidon.

Aikuiset — ViraferonPeg vhdistelmihoidossa \@
Kun téti ladkettd annetaan yhté aikaa ribaviriinin ka@, avallisimmin kaytetty annos on

1,5 mikrogrammaa painokiloa kohti kerran viik sinulla on munuaissairaus, annoksesi voi olla
pienempi munuaistesi toiminnasta riippuen.

Aikuiset — pelkkd ViraferonPeg @o

Kun téti ladkettd annetaan yksinéiéin sin annos on 0,5 tai 1,0 mikrogrammaa painokiloa kohti
kerran viikossa kuuden kuukauden en vuoden ajan. Jos sinulla on munuaissairaus, annoksesi
saattaa munuaistesi tmmmn@puen olla pienempi. Ladkéri madrdd sinulle oikean annoksen.

Kéaytto 3 vuotta tavttane sille ja nuorille
ViraferonPegia anne dessé ribaviriinin kanssa. ViraferonPeg-annos lasketaan pituuden ja painon

mukaan. Laakéari 42 oikean annoksen sinulle tai hoitamallesi lapselle. Sinun tai hoitamasi lapsen
hoidon kesto or@ ksi vuosi lddkéarin harkinnan mukaan.

Kaikki po

an laakkeen itse, varmistu, ettd médratty annos on selvisti merkitty saamaasi pakkaukseen.

*
* tit enemmaén ViraferonPegia kuin sinun pitiisi
v hteyttd sinun tai hoitamasi lapsen l4ékériin tai terveydenhuollon ammattilaiseen niin pian kuin
ahdollista.

Jos unohdat ottaa ViraferonPegia

Ota/anna annos tité ladkettd heti muistettuasi, mutta vain jos unohtamastasi annoksesta on kulunut
korkeintaan 1-2 péivéd. Jos seuraavan pistoksen aika on hyvin ldhelld, &la korvaa unohtamaasi annosta
kaksinkertaisella annoksella, vaan jatka hoitoa kuten tavallisesti.

Jos olet epdvarma, ota yhteyttd sinun tai hoitamasi lapsen ladkariin tai apteekkihenkil6kuntaan.
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4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, tdiméakin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niité saa.
Vaikka kaikkia tdssd mainittuja haittavaikutuksia ei ilmenekéan, ne saattavat ilmetessién vaatia
ladkarin hoitoa. Kun kdytetdéin pelkéstidn tita 1ddkettd, jotkut néistd haittavaikutuksista ovat
vihemmén todennékdisid ja joitain ei ole ilmennyt ollenkaan.

Psyykkiset ja keskushermostovaikutukset:

Jotkut henkil6t masentuvat kayttiessadn tatd 14ékettd joko yksin tai yhdessé ribaviriinin kanssa ja
toisinaan heilld on ollut toisten henked uhkaavia ajatuksia, itsetuhoajatuksia tai he ovat kéyttéytyneet
aggressiivisesti (toisinaan muita ihmisid kohtaan). Jotkut ovat jopa tehneet itsemurhan. Hakeudu %
ensiapuun, jos huomaat masentuvasi tai saavasi itsetuhoajatuksia tai kdytoksesi muuttuvan. Pyy

jotain perheenjdsentési tai 1dheistd ystavédsi auttamaan, jotta pysyt valppaana huomaamaan é
masentuneisuuden tai muuttuneen kéyttaytymisen merkit.

Lapset ja nuoret ovat erityisen taipuvaisia kokemaan masennusta tdimén ladkkeen ja 1nin
yhdistelmdhoidon aikana. Ota vélittdmaisti yhteyttd ladkériin tai ensiapuun, jos heill Qnee jotain
epétavallisia kdytosoireita, ovat masentuneita tai tuntevat halua vahingoittaa itseAa™\i toisia.
o

Pituuskasvu ja kehitys (lapset ja nuoret): ?
Vuoden pituisen tdmén lddkkeen ja ribaviriinin yhdistelmé&hoidon ai jotkut lapset ja nuoret eivit
kasvaneet pituutta tai saaneet lisii painoa niin paljon kuin odotets 1(w'ut lapset eivit saavuttaneet
kasvuennustettaan hoidon lopettamista seuraavien 1-5,5 vuode @gsa

Ota vilittomaisti yhteytti ldfikériin, jos jokin seuraavista Va@sta haittavaikutuksista ilmenee hoidon

aikana: @

Hyvin yleiset haittavaikutukset (voi esiintyi ysea@a\la kuin yhdelli potilaalla kymmenesti):
- hengitysvaikeuksia (mukaan lukien henggd\aeisyys),

- masentuneisuus,

- vaikeus nukkua, ajatella tai keskitt eitehuimaus,

- vaikea mahakipu tai -kouristu @

- kuume tai vilunvireet, jotka muutaman viikon hoidon jilkeen,

- kipeit tai tulehtuneet lih isinaan voimakasta).

Yleiset haittavaikutukee \ﬁsiintyﬁ enintiin yhdelld potilaalla kymmenesti):
- rintakipu, syda een muutokset,

- sekavuus,

- vaikeus p |ppaana, tunnottomuus tai pistelyn tunne,
- kipu ala tai kyljessd, virtsaamisvaikeudet,

- ong ilmissé tai ndkokyvyssa tai kuulossa,

limakalvon vaikea tai kivulias punoitus,
,‘ a verenvuoto nenéssi, ikenissd tai muualla elimistossa.

@io harvinaiset haittavaikutukset (voi esiintyi enintiiin yhdelli potilaalla sadasta):

V halu vahingoittaa itsed,

aistiharhat.

Harvinaiset haittavaikutukset (voi esiintyi enintiin yhdelli potilaalla tuhannesta):
- kouristuskohtaus,
- verta tai verihyytymid ulosteessa (tai mustat, tervamaiset ulosteet).

Haittavaikutukset, joiden yleisyys on tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riiti yleisyyden

arviointiin):
- halu vahingoittaa muita.
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Seuraavia muita haittavaikutuksia on raportoitu aikuisilla:

Hyvin yleiset haittavaikutukset (voi esiintyi useammalla kuin yhdelli potilaalla kymmenesti):

- masentuneisuus, drtyneisyys, nukkumisvaikeudet, tuskaisuus tai hermostuneisuus,
keskittymisvaikeudet, mielialan vaihtelut,

- paénsdrky, heitehuimaus, visymyksen tunne, vilunvéristykset, kuume, vilustumisen kaltaiset
oireet, virusinfektio, heikkous,

- hengitysvaikeudet, nielutulehdus (kurkkukipu), yska,

- vatsakipu, oksentelu, pahoinvointi, ripuli, ruokahalun viheneminen, painon aleneminen, suun
kuivuminen,

- hiustenl&htd, kutina, ihon kuivuminen, ihottuma, érsytys tai punoitus (ja harvinaisena ihovaur@»
pistokohdassa,

- veren punasolujen méérén viahentyminen (saattaa aiheuttaa visymystd, hengenahdi @

heitehuimausta), valkosolujen méarén vihentyminen (herkkyytesi saada erilaisiay % ita

lisddntyy), &

- nivel- ja lihaskipu, lihas- ja luukipu. $

Yleiset haittavaikutukset (voi esiintyi enintiiin yhdelli potilaalla kym €

- veren hyytymiseen vaikuttavien solujen (verihiutaleiden) Véhentym®i 4 voi johtaa
mustelmien ilmaantumiseen helposti seké itsestddn ilmaantuvigfgeretwuotoihin, virtsahapon
yliméira veressd (kuten kihdissd), alhainen veren kalsiumpjtog

- véhentynyt kilpirauhasen toiminta (minké johdosta saatat tun esi visyneeksi, masentuneeksi
ja herkkyytesi kylmalle ja muille oireille saattaa lisddntyaWliseantynyt kilpirauhasen toiminta
(mika saattaa aiheuttaa hermostuneisuutta, heikentdd la@ sietokykya ja aiheuttaa liikahikoilua,
painon alenemista, syddmen tykytysté ja vapinaa), gagthasten turvotus (imusolmukkeiden
turvotus), janon tunne,

- muuttunut tai aggressiivinen kaytos (kohdistQ inaan muihin), levottomuus, hermostuneisuus,
unisuuden tunne, univaikeudet, poikkeavigun@®kiinnostuksen puute, seksuaalisen kiinnostuksen
puute, erektio-ongelmat, ruokahalun lisj inen, sekavuus, kdsien vapina, koordinaatiokyvyn
heikentyminen, huimaus (kiertdva t;gnn »tunnottomuus, kivun tai pistelyn tunne, tuntoaistin

muutokset, lihasjénnitys, kip a, niveltulehdus, migreeni, lisddntynyt hikoilu,

- kipu tai infektio silméssd, ndg entuminen, silmien kuivuus tai vetisyys, muutokset
kuulossa tai kuulon menet rvien soiminen,

- sivuontelotulehdus (si , hengitystieinfektiot, tukkoinen tai vuotava nené, vaikeus puhua,
nendverenvuoto, 2781% o (herpes simplex), sieni- tai bakteeri-infektiot, korvatulehdus tai
korvasirky,

4rdstys, punoitus tai haavaumat suussa, polttava tunne kielessa,
punoittavat udtavat ikenet, ummetus, ilmavaivat, vatsanalueen turvotus, perdpukamat, kiped
muutos, hammasongelma, elimiston liiallinen kuivuminen, maksan

suurep,n& en,
- pso@h erkkyys auringonvalolle, ihottuma, jossa koholla olevia ldiskid, ihon punoitus tai
' iriot, kasvojen turvotus, késien tai jalkojen turvotus, ekseema-tyyppinen ihottuma
. ehtunut, punoittava, kutiseva ja kuiva iho, jolla mahdollisesti vuotavia leesioita), akne,
’@ okkosrokko, poikkeava karvan rakenne, kynsien héirid, kipu pistokohdassa,
- vaikea, epdsddnndllinen tai puuttuva kuukautiskierto, epitavallisen runsas tai pitkittynyt
V kuukautiskierto, eméttimen tai munasarjojen vaivat, kipu rinnoissa, seksuaalisuuden ongelma,
eturauhasen &rsytys, lisdéntynyt virtsaamistarve,
- rintakipu, kipu oikealla kyljessé, huonovointisuus, korkea tai alhainen verenpaine, heikkouden
tunne, punastuminen, syddmen tykytys, nopea sydédmen syke.

>
*

Melko harvinaiset haittavaikutukset (voi esiintyé enintiin yhdelld potilaalla sadasta):

- itsemurha, itsemurhan yritys, itsetuhoajatukset, paniikkikohtaus, harhakuvitelmat, aistiharhat,

- yliherkkyysreaktio ldékkeelle, sydénkohtaus, haimatulehdus, luukipu ja diabetes mellitus
(sokeritauti),

- pumpulipalloléikét silmissd (valkeat saostumat verkkokalvolla).
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Harvinaiset haittavaikutukset (voi esiintyi enintiin yhdelli potilaalla tuhannesta):

- diabeettinen ketoasidoosi (vélitonté hoitoa vaativa tila, joka johtuu huonossa hoitotasapainossa
olevan diabeteksen seurauksena vereen kertyneisti ketoaineista),

- kouristukset ja kaksisuuntaiset mielialahéiriot (mielen héiridité, joille on tunnusomaista
vuoroittain esiintyvit alakuloisuus- ja kiihtyneisyysvaiheet),

- silméongelmat mukaan lukien nakoékyvyn muutokset, verkkokalvon vauriot, verkkokalvovaltimon
tukkeutuminen, ndkohermon tulehdus, silmén turvotus,

- kongestiivinen syddmen vajaatoiminta, epdnormaali sydédmen lyontirytmi, perikardiitti (sydanta
ympérdivan kalvon tulehdus), lihaskudoksen ja direishermoston tulehdus tai rappeutuminen,
munuaisongelmat,

- sarkoidoosi (sairaus, johon liittyy itsepintaista kuumetta, painon alenemista, nivelten kipua ja @o
turvotusta, iholeesioita ja rauhasten turvotusta).

Hyvin harvinaiset haittavaikutukset (voi esiintyi enintiéin yhdelld potilaalla kym ’Q

tuhannesta): %

- aplastinen anemia, aivohalvaus (aivoverisuoniin liittyvd tapahtuma), toksinen e aalinen
nekrolyysi / Stevens-Johnsonin oireyhtyma / erythema multiforme (kirjo iho ﬁ%a, joiden
vaikeusaste vaihtelee kuolemaan asti ja joihin saattaa liittyé rakkuloit ﬁ%, endssd, silmissi
ja muilla limakalvoilla seké ihon kuoriutumista taudin vaivaamalla @e a).

- tajunnan menetysté on esiintynyt alfainterferonien kayton yhteyg€sgé hywin harvoin, yleensa
iakkailld potilailla suurilla annoksilla. R @'

Haittavaikutukset, joiden yleisyys on tuntematon (saataviss@eva tieto ei riiti yleisyyden

arviointiin): Q
- puhdas punasoluaplasia (tila, jossa punaisten verisglgjen tuotanto elimistdssi on loppunut tai
vahentynyt). Téstd aiheutuu vaikea anemia, jo iin kuuluvat poikkeuksellinen vasymys ja

kuten angioedeema (allerginen ihosair lle on tunnusomaista laikukas paikallinen turvotus
iholla ja ihonalaisessa kerroksessa, limMeflvoilla ja joskus sisdelimissé), mania (liiallinen tai
yleton toimeliaisuus), perikardiga effuusio (nesteen kerdéintyminen sydénpussin (sydénti
ympérdiva kalvo) ja syddmen W , Vogt-Koyanagi-Haradan oireyhtymé (autoimmuuni
tulehduksellinen héirio, jokalgijuttaa silmiin ja ihoon seké korvien, aivojen ja selkéytimen
kalvoihin), kielen viri @

- toisten henkeé uhka % kset.

- keuhkofibroosi (k‘ len arpeutuminen).

- keuhkoverenpgage™\Iti on sairaus, jossa keuhkojen verisuonet kaventuvat voimakkaasti, jolloin

energian puute. Q‘
- kasvohalvaus (kasvojen toisen puolen V6§ at™fuus ja roikkuminen), vaikeat allergiset reaktiot

verenpaine std keuhkoihin verta kuljettavissa suonissa kohoaa. Tété voi esiintyd etenkin
potilailla, on riskitekijoitd, kuten HIV-infektio tai vakavia maksaongelmia (kirroosi).
Haitt s voi kehittyd eri aikoina hoidon kuluessa, yleensa useita kuukausia ViraferonPeg-
hoi oittamisen jélkeen.

- tiitin uudelleen aktivoituminen samanaikaista C- ja B-hepatiittia sairastavilla potilailla.

aikuinen potilas, jolla on samanaikainen HCV/HIV-infektio ja saat HAART-hoitoa,

téGaan ladkkeen ja ribaviriinin lisidminen hoitoon saattaa suurentaa maitohappoasidoosin, maksan
Vj aatoiminnan seké veren poikkeavuuksien kehittymisen (happea kuljettavien veren punasolujen,
tulehduksia vastaan taistelevien valkosolujen ja veren hyytymiseen osallistuvien verihiutaleiden
madrin vihenemisen) riskid.

Samanaikaista HCV/HIV-infektiota sairastavilla potilailla (aikuisilla), jotka saavat HAART-hoitoa,
on esiintynyt seuraavia muita (ei lueteltu ylld) haittavaikutuksia tdmén ladkkeen ja
ribaviriinikapseleiden yhdistelméhoidon aikana:

- suun kandidiaasi (hiivatulehdus),

- rasva-aineenvaihdunnan heikentyminen,

- CD4-lymfosyyttien vihentyminen,
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- ruokahalun viheneminen,

- selkésarky,

- maksatulehdus,

- kipu raajoissa,

- erilaisia veriarvojen poikkeavuuksia.

Haittavaikutukset lapsilla ja nuorilla
Seuraavia haittavaikutuksia on esiintynyt lapsilla ja nuorilla:

Hyvin yleiset haittavaikutukset (voi esiintyi useammalla kuin yhdelli potilaalla kymmenesti):

- ruokahalun menetys, heitehuimaus, painsérky, oksentelu, pahoinvointi, mahakipu, @

- hiustenl&hto, ihon kuivuminen, kipu nivelissi ja lihaksissa, pistokohdan punoitus, @0

- artyisd olo, visymyksen tunne, huonovointisuus, kipu, vilunvéristykset, kuume, vilustu
kaltaiset oireet, heikkouden tunne, kasvunopeuden hidastuminen (pituus ja paino 11( )

- veren punasolujen médrén vihentyminen, joka saattaa aiheuttaa visymysté, heng%'

heitehuimaus.

Yleiset haittavaikutukset (voi esiintyi enintiiin yhdelli potilaalla kymmene §§

- sieni-infektiot, vilustuminen, yskinrokko, nielutulehdus (kipeé kurkk nfelotulehdus
(sinuiitti), korvatulehdus, yské, kurkkukipu, vilun tunne, kipu silmas§ay

- veren hyytymiseen vaikuttavien solujen (verihiutaleiden) vih indn, mikéd voi johtaa
mustelmien ilmaantumiseen helposti seké itsestdéin ilmaanty‘v%nvuotoihin, rauhasten
turvotus (imusolmukkeiden turvotus), veren kilpirauhaskoke%mkkeavuus, véhentynyt
kilpirauhasen toiminta, minké johdosta saatat tuntea itses{vayneeksi, masentuneeksi ja
herkkyytesi kylmaélle ja muille oireille saattaa liséénty@

- halu tai yritys vahingoittaa itsedéin, aggressiivinendytos, levottomuus, kiukkuisuus, mielialan
vaihtelut, hermostuneisuus tai levottomuus, m eisuus, tuskaisuus, nukkumisvaikeudet,
tunne-eldmin epdvakaisuus, huonolaatuinen@ isuuden tunne, tarkkaavaisuuden haiirio,

- makuaistin muutos, ripuli, vatsavaivat, igu stfSsa,
- pyOrtyminen, syddmentykytys, nopea s@en lyontirytmi, punoitus, nenédverenvuoto,

- suun haavaumat, huulten rohtumingn ja%d#upielten halkeamat, ihottuma, ihon punoitus, kutina,
ekseema-tyyppinen ihottuma (i hdus, punoitus, kutina ja kuivuminen sekd mahdollisesti
vuotavia leesioita), akne, &

- selkékipu, lihaksiin ja luust iittyva kipu, kipu raajoissa, pistokohdan kuivuminen, kipu,

ihottuma, drsytys tai k@

Melko harvinaiset haiti %utukset (voi esiintyi enintiin yhdelli potilaalla sadasta):
- virtsaamisvaiv gantynyt virtsaamistarve, proteiinin erittyminen virtsaan, kivuliaat

kuukautiset\

- peréiauko@ a (kihomatoja tai suolinkaisia), mahan ja suolen limakalvon tulehdus,
ientul »maksan suurentuminen,

- poil@va kéytos, tunne-eldmén hiirid, pelko, painajaiset, vapina, vihentynyt kosketustunto,

omuus tai pistelyn tunne, yhden tai useamman hermon séteilevé kipu, uneliaisuus,

dluomien sisépuolta peittdvien limakalvojen verenvuoto, silmien kutina, kipu silméssi,

’@ aon sumentuminen, valoyliherkkyys,

- alhainen verenpaine, kalpeus, epdimukava tunne nendssé, nendn vuotaminen, hengityksen

V vinkuminen, hengityksen vaikeutuminen, kipu tai epdmukava tunne rinnassa,

- ihon punoitus, turvotus tai kipu, vydruusu, ihon herkistyminen auringonvalolle, ihottuma, johon
liittyy kohollaan olevia ldiskié, ihon vérjdytyminen, ihon hilseily, lihaskudoksen lyheneminen,
lihasten nykiminen, kipu kasvoissa, mustelmat.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tédma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista my0s suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.
[Imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmain tietoa timén lddkevalmisteen
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turvallisuudesta.

Muistutus aikuisille potilaille, joille on méiritty tdmén ldékkeen, bosepreviirin ja ribaviriinin
kolmoishoito: Lue ndiden ladkkeiden pakkausselosteen kohta "Mahdolliset haittavaikutukset”.

5. ViraferonPegin siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd ndkyville.

Ald kiytd titd laskettd pakkauksessa mainitun viimeisen kyttopaivimairén jilkeen (Kéyt. viim. tai @
EXP). @»
Sdilytd jadkaapissa (2 °C-8 °C). ‘\0 é

Kayttovalmiiksi sekoitettu liuos (livos, jonka valmistit lisddmalléd injektionesteisiin ki xﬂ vettd
ViraferonPeg kuiva-aineeseen) pitdé kayttdd heti tai 24 tunnin kuluessa, jos se on séii% Jadkaapissa

(2 °C-8 °C). %

Ala kiytd titi lddkettd, jos havaitset kuiva-aineessa virjiytymistd. Kuiva- pitdd olla valkoista.
Kaéyttovalmiiksi sekoitetun injektionesteen pitdd olla kirkasta ja vérisdpgd. JO% havaitset virimuutoksia
tai hiukkasia, dl4 kéytd valmistetta. ViraferonPeg-injektiopullot og, ttu kertakdyttoon. Hévitd
kayttamatta jadnyt sisalto.

Ladkkeitd ei tule heittdd viemariin eika havittda talousjéttei %ana. Kysy kéyttdmattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen spgjelet luontoa.

o

0\
Miti ViraferonPeg sisiltii 0
- Vaikuttava aine on peginterf@\x:faQb.

ViraferonPeg 50 mikrogram@ektiokuiva—aine ja livotin, livosta varten
Yksi injektiopullo siséilt‘éiéi ) ogrammaa peginterferoni alfa-2b:td mééritettyné proteiinina.
Yhdestd injektiopullost Y‘ an 50 mikrogrammaa / 0,5 ml ohjeen mukaan liuotettuna.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

ViraferonPeg 80 ggrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
iltdd 80 mikrogrammaa peginterferoni alfa-2b:td mééritettynd proteiinina.

losta saadaan 80 mikrogrammaa / 0,5 ml ohjeen mukaan liuotettuna.

100 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
Yk’ icktiopullo siséltdd 100 mikrogrammaa peginterferoni alfa-2b:td mééritettyné proteiinina.
4 injektiopullosta saadaan 100 mikrogrammaa / 0,5 ml ohjeen mukaan liuotettuna

VraferonPeg 120 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
Yksi injektiopullo siséltdd 120 mikrogrammaa peginterferoni alfa-2b:td mééritettyné proteiinina.
Yhdestd injektiopullosta saadaan 120 mikrogrammaa / 0,5 ml ohjeen mukaan liuotettuna

ViraferonPeg 150 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
Yksi injektiopullo siséltdd 150 mikrogrammaa peginterferoni alfa-2b:td mééritettyné proteiinina.
Yhdestd injektiopullosta saadaan 150 mikrogrammaa / 0,5 ml ohjeen mukaan liuotettuna
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- Muut aineet ovat:
Kuiva-aine: dinatriumfosfaatti, vedetdn; natriumdivetyfosfaattidihydraatti; sakkaroosi ja
polysorbaatti 80
Liuotin: injektionesteisiin kéytettavi vesi.

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Tama ladke on injektiokuiva-aine ja liuotin (neste), liuosta varten.
Valkoinen jauhe on 2 ml:n lasisessa injektiopullossa ja kirkas ja vériton liuotin on 2 ml:n lasiampullissa.

ViraferonPeg on saatavana seuraavina pakkauskokoina: @
- 1 injektiopullo injektiokuiva-ainetta liuosta varten ja 1 ampulli liuotinta; @0
- 1 injektiopullo injektiokuiva-ainetta liuosta varten, 1 ampulli Q
livotinta, 1 injektioruisku, 2 injektioneulaa ja 1 puhdistuspyyhe; . 0
- 4 injektiopulloa injektiokuiva-ainetta liuosta varten ja 4 ampullia liuotinta; %
- 4 injektiopulloa injektiokuiva-ainetta liuosta varten, 4 ampullia \'
livotinta, 4 injektioruiskua, 8 injektioneulaa ja 4 puhdistuspyyhetti; Q
- 6 injektiopulloa injektiokuiva-ainetta liuosta varten ja 6 ampullia liuotinta; ﬁ\
- 12 injektiopulloa injektiokuiva-ainetta liuosta varten, 12 ampullia liuog 2 fhjektioruiskua,
24 injektioneulaa ja 12 puhdistuspyyhett.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmattd ole myynnissé. Ry
O
Myyntiluvan haltija @.
Merck Sharp & Dohme B.V. Q
Waarderweg 39 0
2031 BN Haarlem
Alankomaat \@
Valmistaja ¢ O
SP Labo N.V. 0\
Industriepark 30
B-2220 Heist-op-den-Berg @o
Belgia \\
Lisédtietoja téstd léékevalmi@ntaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.
Belgié/Belgique/Belgie‘ 6 Lietuva
MSD Belgium BVB UAB Merck Sharp & Dohme
Tel: 0800 38 693\ 27766211) Tel. +370 5 278 02 47
dpoc_belux@m% om msd_lietuva@merck.com
Bbarapn Luxembourg/Luxemburg
Mep Hoym beirapus EOO/] MSD Belgium BVBA/SPRL
Tl 92819 3737 Tel: +32(0)27766211
‘% dbg@merck.com dpoc_belux@merck.com
Veské republika Magyarorszag
Merck Sharp & Dohme s.t.0. MSD Pharma Hungary Kft.
Tel: +420 233 010 111 Tel.: +36 1 888 5300
dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com
Danmark Malta
MSD Danmark ApS Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TIf: + 45 4482 4000 Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dkmail@merck.com malta_info@merck.com
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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

EALada

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: + 33-(0)1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Hun\

Limited
Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.co@

island ‘\6
Vistor hf.

Simi: + 354 535

Italia

MS r.l.

information.it@merck.com

\(fmpog

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

Nederland

Merck Sharp & Dohme BV

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 3220 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

Polska

0%
MSD Polska Sp. z o.0.

Tel: +48 22 549 51 00 *
msdpolska@merck.coa
Portugal o

Merck Sharp, e, Lda

Tel: +351 21 00
clic@mersg.C

ani
Sharp & Dohme Romania S.R.L.

Ro
é&uo 21 529 2900
<

sdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: +386 1 5204 201
msd.slovenia@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

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom

Merck Sharp & Dohme Limited
Tel: +44 (0) 1992 467272
medicalinformationuk@merck.com
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Tamai pakkausseloste on tarkistettu viimeksi KK.VVVV

Lisédtietoa téstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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Miten pistiit ViraferonPegin itse?

Terveydenhoitohenkilokunta neuvoo sinua timiin liiikkeen pistimisessi. Ali yriti pisti itse, ellet
varmasti ymmaérri, miten pistiminen tapahtuu ja mité se vaatii. Seuraavat ohjeet selvittévit, miten
voit itse pistdd timén ladkkeen. Lue ohjeet huolella ja noudata niité vaihe vaiheelta.

Valmistelut

Ota esiin tarvittavat vilineet:

- injektiopullo ViraferonPeg-injektiokuiva-ainetta

- ampulli injektionesteisiin kdytettidvaa vettd, liuotin ViraferonPeg-injektionesteen valmistamista
varten @

- 1 ml:n injektioruisku

- pitkd neula (esim. 0,8 x 40 mm [21 G, 1,5 tuumaal), jolla injektionesteisiin kéytettéivé ves] an
ViraferonPeg-injektiokuiva-ainepulloon ‘\6

- lyhyt neula (esim. 0,3 x 13 mm [30 G, 0,5 tuumaa]) pistoksen antamiseen ihon alle\s

- puhdistuspyyhe

Pese kitesi huolellisesti. $

ViraferonPeg-injektiokuiva-aineen liuottaminen

Ennen liuottamista tdma ladke on joko valkoista, tabletin muotoista kiinteéé@, joka on kokonaisena
tai paloina, tai valkoista jauhetta. .
Kun koko maééri livotinta yhdistetdéin koko méérdan ViraferonPeg-4ty
liuoksen pitoisuus on oikea ja siitd voidaan mitata tarvitsemasi a
mukainen maird ainetta).

Tamén lddkkeen injektioliuoksen valmistamisessa, annoksen @amisessa ja pistdmisessa katoaa
hévikkind pieni mééré liuosta. Jokaisessa inj ektiopullmsi si ylimééra livotinta ja ViraferonPeg-

iva-ainetta, valmiin
fig* 0,5 ml:ssa livosta on nimilipun

kuiva-ainetta, jotta varmasti saadaan nimilipun mukai os 0,5 ml:ssa ViraferonPeg-injektioliuosta.

- Poista ViraferonPeg-injektiopullon suojakerkk™:
- Puhdista injektiopullon kumitulppa pu yyhkeelld. Voit sdilyttdd pyyhkeen pistokohdan

pyyhkimisti varten.
- Ota injektioruisku pakkaukse A@uske ruiskun kirkei.
1

ruiskun kérkeen.

neulaan ja pidé kddessisi ruiskua, jossa neula on kiinni.

in pohjaa varmistuaksesi, ettd kaikki neste on ampullin pohjalla.

ula.

in ja vedd kaikki ampullissa oleva vesi ruiskuun.

- Tyonni neyla onPeg-injektiopullon kumitulpan lépi. Vie varovaisesti neulan kérki kiinni

pullon sisé adn koskematta késilldsi puhdistettua pullon tulppaa.

- Ruiskut in pulloon HITAASTI pitkin pullon siséseindméad. Vélta ruiskuttamasta suoraan
valkof lintedén aineeseen tai jauheeseen tai ruiskuttamasta nestettd liian nopeasti, silld télloin
EE tuu suuri médrd ilmakuplia. Liuos saattaa olla samea tai poreileva muutaman minuutin

‘0

- Ota pitké neula ja kiinnitd se
- Poista neulan suojus kosk
- Taputa kevyesti liuoti
- Katkaise liuotinappy;
- Vie neula liuoti

amd kuuluu asiaan eiké anna aihetta huoleen.
a kaikki sisélto liukenisi, pyorittele ViraferonPeg-injektiopulloa kevyesti ruiskun neuloineen
ollessa kiinni injektiopullossa.
V Al ravista, vaan kasntele pulloa kevyesti ylosalaisin kunnes kaikki pullossa oleva jauhe on
liuennut.

- Siséllon pitéisi nyt olla kauttaaltaan liuennut.

- Pidé injektiopulloa yldsalaisin ja anna mahdollisten ilmakuplien nousta liuoksen pintaan. Kun
kaikki ilmakuplat ovat nousseet liuoksen pinnalle, liuoksen tulisi olla kirkasta ja yldosassa pienten
ilmakuplien muodostama rengas. Kéyté liuos valittomaésti. Jos liuosta ei kiytetd vilittomasti, sitd
voidaan séilyttdd jadkaapissa enintdéin 24 tuntia.

»
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ViraferonPeg-annoksen mittaaminen kayttévalmiiksi sekoitetusta liuoksesta

Kéénna toisessa kddessd olevat injektiopullo ja ruisku ylosalaisin. Varmista, etté neulan kirki on
ViraferonPeg-liuoksessa. Toinen kétesi on vapaa liikuttamaan méntéa. Vedd méntdd hitaasti, jotta saat
ruiskuun hieman enemmaén kuin 14dkérin sinulle maéraémén annoksen.

Pidé ruiskua neuloineen ylosalaisin olevassa injektiopullossa. Irrota ruisku pitkéstd neulasta jéttden neula
injektiopulloon ja koskematta ruiskun kérked. Ota lyhyt neula ja kiinnitd se tiukasti ruiskun kérkeen. Ota
suojus pois ruiskussa kiinni olevasta neulasta ja tarkista, onko ruiskussa ilmakuplia. Jos havaitset

ilmakuplia, vedd méntdi hieman alaspéin, naputtele ruiskua kevyesti neulan osoittaessa ylospéin, kunnes
ilmakuplat ovat hivinneet. Tydnnd ménti varovasti takaisin oikean annoksen kohdalle. Laita neulan

suojus takaisin ja aseta ruisku neuloineen tasaiselle alustalle. %

Varmista, ettd liuos on huoneenlampdisté, enintdén 25 °C. Jos liuos on kylméa, lammiti ruiskua
kimmentesi vilissi. Tarkista kilyttdvalmis liuos silmdmériisesti ennen pistimisti. Ali kiyti liyg @ 0S
havaitset siind vérjdantymisté (liuoksen alkuperdisen vérin muuttumista) tai hiukkasia. Liug O N
valmis pistettévéksi. \$\

Liuoksen pistdminen

Valitse pistokohta. Parhaita pistokohtia ovat ihoalueet, joissa on ihonalaista rasvak . Téllaisia ovat

reisi, olkavarren ulkosyrja (jos pistdt tahdn kohtaan, saatat tarvita toisen hen@l@‘ )Ja vatsa (ei navan
a

alue eikd vyo6tédrd). Jos olet kovin laiha, pisté vain reiteen tai olkavarren ulkafyNg:

Vaihtele pistokohtaa eri pistokerroilla. o’®'
\J

Nipisté kevyesti toisella kédelld ihopoimu sormiesi véliin. Pida a kddelld ruiskua kuten kynaa.
Tyo6nni neula ihoon noin 45°kulmassa. Kun neula on ihossa, @ opoimua pitényt kétesi pitdiméaén
kiinni ruiskun sdiliostd. Vedd méntiéd hieman takaisinpdipsgisella kédella. Jos ruiskuun ilmaantuu verta,
neula on osunut verisuoneen. Ali ruiskuta tihiin kohta n vedé neula ulos ja pistd uudelleen.
Ruiskuta livos tyontdmélld méntéd varovasti pohj aan@

Vedi neula ulos suoraan. Paina pistokohtaa kev&&‘ii nelld harsotaitoksella tarvittaessa muutaman
sekunnin ajan. Al hiero siti. Jos ilmaantuu V@ otoa, peitd pistokohta laastarilla.

Injektiopullo, ampulli ja kertakayttoiset piggova¥hieet tulee havittad. Laita ruisku ja neulat turvallisesti

suljettuun astiaan. \\

.
Puhdista ja desinfioi iho kohdasta, johon aiot pistdéd. Odota, ettd ily @ivunut. Poista neulan suojus.
t&'siﬂ
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Pakkausseloste: Tietoa kayttijille

ViraferonPeg 50 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten, esitiytetty kyni

ViraferonPeg 80 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten, esitaytetty kyni

ViraferonPeg 100 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten, esitiytetty kyni

ViraferonPeg 120 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten, esitiytetty kyni

ViraferonPeg 150 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten, esitiytetty kyni
peginterferoni alfa-2b

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilyta timi pakkausseloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

- Jos sinulla on kysyttévaa, kddnny laékarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. Q

- Tamai ladke on méératty vain sinulle eikd sitd tule antaa muiden kdyttoon. Se voi ai @
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla. \

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kddnny 14ékérin tai apteekkihenkilokunnan puo ama
koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tass
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4. %

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan: @

Mitd ViraferonPeg on ja mihin sitéd kaytetddn
Mitd sinun on tiedettévé, ennen kuin kaytat ViraferonPegia’O
Miten ViraferonPegia kéytetédn @0

Mahdolliset haittavaikutukset Q
ViraferonPegin sdilyttdminen 0

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa
1. Miti ViraferonPeg on ja mihin siti kﬁ;%t

Lue timi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat laikkeen kiyttimisen, silld se sisaltii 2

A

ladkeaineluokkaan, jota kutsutaan in iksi. Elimist0si puolustusjérjestelmé tuottaa interferoneita,
jotka auttavat vastustamaan tulehdu akavia sairauksia. Tdma lddkevalmiste annostellaan
elimistdosi pistoksena ja se vaikutt essd puolustusjérjestelmési kanssa. Tété lddkettd kiytetadn
kroonisen C-hepatiitin eli m@msmfekﬂon hoitoon.

Témén ladkkeen vaikuttava aine on protei:'éi n€ltidn peginterferoni alfa-2b. Se kuuluu

Aikuiset

Tamén lddkkeen, rib Ja bosepreviirin yhdistelméa suositellaan tietyntyyppisen kroonisen C-
hepat11tt1v1rusmf -hepatiitin) hoitoon 18 vuotta tiyttdneille aikuisille. Sitd voidaan kayttad
aikuisille, Jotka@{ le aiemmin saaneet hoitoa krooniseen C-hepatiittiin, tai aikuisille, jotka ovat
aiemmin saage§t Mterferoneita tai pegyloituja interferoneita.

en ja ribaviriinin yhdistelméhoitoa suositellaan 18 vuotta tiyttaneille aikuisille, joita ei
tu aiemmin néilld lddkevalmisteilla, mukaan lukien aikuiset, joilla on my6s kliinisesti
% [V-infektio (immuunikatovirus). Tatd yhdistelmdd voidaan kéyttdd myos aikuisille, joiden
h alfainterferonin tai peginterferoni alfan ja ribaviriinin yhdistelméhoidolla tai pelkélla
fainterferonilla on aiemmin epéonnistunut.

Jos sinulla on terveysongelmia, jonka vuoksi ribaviriinin kéyttd on riskialtista tai jos sinulla on aiemmin
ollut ongelmia sen ottamisessa, ladkari voi todennékdisesti maarati tatd ladkettd yksinddn.

Jos sinulla on kysymyksid tdimén laakkeen kaytostd, kddnny ldékérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

Lapset ja nuoret
Témaé lddke on tarkoitettu, yhdessa ribaviriinin kanssa, 3 vuotta téytténeille lapsille ja nuorille, joiden

kroonista C-hepatiittia ei ole aiemmin hoidettu.
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2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit ViraferonPegia

Ali kiiyti ViraferonPegia
Kerro ldiikérille ennen hoidon aloittamista, jos jokin seuraavista koskee sinua tai hoitamaasi lasta:
- olet/lapsi on allerginen peginterferoni alfa-2b:lle tai timén 14ékkeen jollekin muulle aineelle

(lueteltu kohdassa 6).

- olet/lapsi on allerginen jollekin interferonille.

- sinulla/lapsella on ollut vaikeita sydénvaivoja.

- sinulla/lapsella on sydénsairaus, joka ei ole pysynyt hyvin hallinnassa viimeksi kuluneiden %
kuuden kuukauden aikana. @0

- sinulla/lapsella on vaikeita terveysongelmia, joiden takia olet kovin heikossa kunnossa. Q
- sinulla/lapsella on autoimmuunihepatiitti tai jokin muu immuunijérjestelmin saira‘L\

- sinua/lasta hoidetaan sellaisilla ladkkeilld, jotka heikentdvét immuunijérjestelméa. xt\
- sinulla/lapsella on vaikea maksasairaus, joka ei ole hallinnassa (muu kuin C- wil).
- sinulla/lapsella on kilpirauhasen sairaus, joka ei pysy ladkitykselld hyvin hall sa.

- sinulla/lapsella on epilepsia, kouristuskohtauksia aiheuttava sairaus.

- sinua/lasta hoidetaan telbivudiinilla (ks. kohta "Muut lééikevalmist$ feronPeg").

Et saa kiiyttiia ViraferonPegia, jos jokin edelld kuvatuista koskee siﬁ?btili oitamaasi lasta.

llut vakavia hermostollisia
tai psyykkisié ongelmia, kuten vaikea masennus tai itsetuhg®athksia.

Muistutus: Lue kohta Ali ota” my®&s ribaviriinin ja previirin pakkausselosteista ennen kuin
kéytat niitd yhdistelméhoitona tdimén 142 kanssa.
*
Varoitukset ja varotoimet \
Hakeudu viélittomasti ladkéarin hoitoon, jos s@% ilmaantuu hoidon aikana vaikean
yliherkkyysreaktion oireita (kuten hengh@.al cus, hengityksen vinkuminen tai nokkosihottuma).

Keskustele ladkérin kanssa ennv@\ kaytit tita ladketta, jos jokin seuraavista koskee sinua tai

hoitamaasi lasta:

- sinulla/lapsella on oll@ita hermostollisia tai psyykKkisia héiriditi tai olet/lapsi on
viadrinkiyttinyt,pg i (esim. alkoholi tai huumeet).
Taté ladkettd el pidNJ#yttad lapsille ja nuorille, joilla on nykyinen tai aiempi vaikea
psykiatrine u® (ks. edelld kohta ”Ali kiiytd ViraferonPegia”).

- saat/lapsi x itoa psyykkiseen sairauteen tai olet/lapsi on aiemmin saanut hoitoa johonkin
muuhu stolliseen tai mielenterveyden hdirioén mukaan lukien masennukseen (kuten
sury,

en tai alakuloisuuden tunteeseen) tai itsetuhoiseen tai murhanhimoiseen
k i tymiseen (ks. kohta 4 "Mahdolliset haittavaikutukset™).

- o \&Bﬂa/lapsella on joskus ollut sydénkohtaus tai sydinvaivoja.

- %ulla/lapsella on munuaissairaus, 14dkéari saattaa madrati tavanomaista pienemmén annoksen ja

tarkkailla munuaisten toiminnasta kertovia veriarvoja sdénndllisesti hoidon aikana. Jos tété
V ladketta kdytetadn yhdessa ribaviriinin kanssa, 1dékari tarkkailee sinua tai hoitamaasi lasta
huolellisesti punasolujen méirin alenemisen varalta.

- sinulla/lapsella on kirroosi tai muu maksasairaus (muu kuin C-hepatiitti).

- sinulle/lapselle ilmaantuu vilustumisen tai muun hengitystietulehduksen oireita kuten
kuumetta, yskiid tai hengitysvaikeuksia.

- sinulla/lapsella on sokeritauti (diabetes) tai korkea verenpaine, 144kiri saattaa maarété sinut
tai hoitamasi lapsen silmétarkastukseen.

- sinulla/lapsella on ollut jokin vakava sairaus, jolla oli vaikutus hengitykseen tai vereen.

- sinulla/lapsella on ihosairaus, psoriaasi tai sarkeidoosi, joita timén lddkkeen kéyttd saattaa
pahentaa.

>
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- suunnittelet raskautta, keskustele asiasta ldékérin kanssa ennen tdmén lddkkeen kayton
aloittamista.

- jos sinulle/lapselle on tehty elinsiirto, joko munuaisen- tai maksansiirto, interferoniléékitys voi
lisétd hylkimisreaktion vaaraa. Keskustele tésti ladkérin kanssa.

- jos sinua/lasta hoidetaan my6s HIV:n vuoksi (ks. kohta "Muut ldékevalmisteet ja
ViraferonPeg”).

- jos sinulla/lapsella on tai on ollut hepatiitti B -virusinfektio, silld 1adkari saattaa tdlloin haluta
seurata vointiasi tarkemmin.
Muistutus: Lue kohta ”Varoitukset ja varotoimet” ribaviriinin pakkausselosteesta ennen kuin
aloitat yhdistelmé&hoidon tdmén lddkkeen kanssa.

saavilla potilailla. Sinulle saattaa kehittyé iensairaus, joka saattaa johtaa hampaiden ldhtemis
Sinulle voi ilmaantua myos suun kuivumista tai oksentelua, jotka voivat vahingoittaa QX
tirkedd harjata hampaat huolellisesti kaksi kertaa péivéssd, huuhtoa suu oksentamisen %
kdyda sadnnollisesti tarkastuttamassa hampaat. Q

Hampaisiin ja ikeniin liittyviii ongelmia on raportoitu titi ladkettd ja ribaviriinia yhdistelméihz:
1 n
ja

Jotkut potilaat saattavat kokea hoidon aikana silmdongelmia tai harvoissa tapauRg1SS§ menettdd
nikokyvyn. Ladkérin tulee tehdé silmétutkimus ennen hoidon aloittamista. JgaNQaWitset muutoksia
nikokyvyssé, kerro ladkérille ja silmét on tutkittava pikaisesti ja perin polfnNos sinulla on
terveysongelmia, jotka voivat tulevaisuudessa johtaa silmdongelmiim{pgim. ¥iabetes tai korkea
verenpaine), silmési pitié tarkistaa sdédnnollisesti hoidon aikana. }8 n liittyvéd ongelma pahenee
tai jos sinulle tulee uusia silméoireita, hoitosi lopetetaan.

Laékéri saattaa kehottaa sinua nauttimaan ViraferonPeg-hoid@fgikana normaalia enemmén nestett,
jotta verenpaineesi pysyy normaalina.

Laékéri ottaa verikokeita ennen hoidon aloittamista @\ion aikana, jotta varmistutaan, etti saamasi

hoito on turvallinen ja tehokas. ‘\

Lapset ja nuoret
Téta ladkettd ei suositella kéytettévél\& vuotiaille potilaille.

Muut liddkevalmisteet ja Vira eg

Kerro ladkérille tai apteekki kunnalle, jos sind tai hoitamasi lapsi:

- kaytat tai olet éslgeté?yttéinyt muita 14édkkeité tai vitamiineja/ravintolisié seké ladkkeitd,
joita ladkari ei o N innyt.

- olet samanaikgMes® immuunikatoviruksen kantaja (HI'V-positiivinen) seké hepatiitti C -
viruksen antaja ja saat HIV-lddkkeitd [nukleosidikédédnteiskopioijaentsyymin estdjad
(NRTID) gh/Perittiin tehokasta antiretroviraalista 1d4kitystd (HAART-hoitoa)]. Ladkéari
tarkk Wy sinua ndiden sairauksien merkkien ja oireiden varalta.

@'a'méin ladkkeen kéytto yhdessé ribaviriinin ja HIV-l4ddkkeiden kanssa saattaa liséta
*
. { ~

maitohappoasidoosin, maksan vajaatoiminnan ja veren poikkeavuuksien riskié:
. @. punasolujen, valkosolujen ja veren hyytymiseen osallistuvien verihiutaleiden méérian

@, viheneminen. Potilailla, joilla on edennyt maksasairaus ja jotka saavat HAART-hoitoa,
V maksan vajaatoiminnan riski saattaa lisdéntyd. Tamén vuoksi pelkéstédn tdmén lddkkeen
tai tdimén ladkkeen ja ribaviriinin yhdistelméhoidon lisdédminen hoitoon saattaa suurentaa
riskié.

o Hoidettaessa tsidovudiinilla tai stavudiinilla ei ole varmaa, muuttaako ribaviriini ndiden
ladkeaineiden vaikutustapaa. Siksi sinulle tehdéédn sadnnollisesti verikokeita, jotta
varmistutaan, ettd HIV-infektio ei pahene. Siiné tapauksessa, ettd HIV-infektio pahenee,
ladkari paéttaa ribaviriinihoidon mahdollisesta muuttamisesta. Liséksi potilailla, jotka
saavat tsidovudiinia ja tita 1dékettd samanaikaisesti ribaviriinin kanssa, anemian
(punasolujen alhainen méérd) riski saattaa lisdéntyd. Tsidovudiinin ja tdmén lddkkeen
kayttod samanaikaisesti ribaviriinin kanssa ei siksi suositella.
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Muistutus: Lue kohta "Muut ldékevalmisteet” ribaviriinin pakkausselosteesta ennen kuin
aloitat yhdistelméhoidon timén ladkkeen kanssa.

- kaytét telbivudiinia. Jos otat telbivudiinia samanaikaisesti timén lddkkeen tai minké tahansa
pistettdvén interferonivalmisteen kanssa, perifeerisen neuropatian (késien ja/tai jalkojen
tunnottomuuden, pistelyn ja/tai polttelun tunne) kehittymisen riski on suurempi. Nama
tapahtumat voivat myds olla vakavampia. Sen vuoksi taté lddkettd ei saa kéyttdd samanaikaisesti
telbivudiinin kanssa.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkérilté tai apteekista neuvoa ennen tdmén lafikkeen kayttoa. 2 @

Raskaus < ?
Eldinkokeissa interferonit ovat toisinaan aiheuttaneet keskenmenoja. Tamén l4dkkeen Vaiky Qj >
raskauteen ihmiselld ei tiedetd. Tyttdjen ja naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kiytett§ cttavaa
ehkdisymenetelmid tdmén ladkkeen kéyton aikana.

1s1 tulee olla
s‘on olemassa:

Ribaviriini voi olla erittdin vahingollinen syntyméttomaélle lapselle. Siksi sinun ja
erityisen varovaisia sukupuolisessa kanssakdymisessi, mikéli raskauden mah
- jos olet hedelmillisesséd iéssé oleva tytto tai nainen ja kiytét ribaviri
raskauden mahdollisuus on suljettava pois negatiivisin raskaustestein n hdidon aloittamista, kerran
kuussa hoidon aikana seké 4 kuukauden ajan hoidon péityttya. Sinu?& ettidvé luotettavaa

ehkdisymenetelmédd koko sen ajan kun kéytét ribaviriinia ja 4 kuu ajan hoidon padtyttya.
Keskustele asiasta ladkarin kanssa. 6

- jos olet ribaviriinia kdyttdvé mies: gﬁ

ald ole sukupuolisuhteessa raskaana olevan naisen kansgaellet kilytd kondomia. Jos naispartnerisi ei
ole raskaana, mutta on hedelmallisessa idssé, hdnelle ehda raskaustesti kuukausittain hoidon

aikana sekd 7 kuukauden ajan hoidon paityttyé. Si@t i partnerisi on kdytettdva luotettavaa
ehkédisymenetelméé koko sen ajan kun kaytat ﬁwl ia ja 7 kuukauden ajan hoidon pédtyttya.
Keskustele asiasta ladkérin kanssa.

Imetys \@0
Ei tiedetd, kulkeutuuko tdma lddkegig\Mntamaitoon. Siksi sinun ei pidd imettid, jos kaytit téita
ladkettd. Kysy neuvoa laékérilts,

Muistutus: Lue kohta ;’R%a Ja imetys” ribaviriinin pakkausselosteesta ennen kuin aloitat
yhdistelmj talla 1aékkeelld.

Ajaminen ja kon
Ald aja tai kay@éWRdn tyovilineitd tai koneita, jos tdmén lddkkeen kaytto tekee sinut vasyneeksi,
uniseksi tai VaKS1.

g sisiltai sakkaroosia
evalmiste sisdltdé sakkaroosia. Jos sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele ldékérin
ennen tdmin ladkevalmisteen ottamista.

T¥Nd lddke sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) 0,7 ml:ssa liuosta, ts. se ei sisdlld natriumia
Vennaisesti.

3. Miten ViraferonPegia kiytetiin

Kaytid tatd ladkettd juuri siten kuin ldékéri on médrénnyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet ladkarilta tai apteekista, jos olet epdvarma.
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Yleisti tietoa timén lddkkeen ottamisesta

Ladkéri on médrittanyt timén ladkkeen oikean annoksen painosi tai hoitamasi lapsen painon mukaan.
Annosta voidaan tarpeen mukaan muuttaa hoidon aikana.

Témaé lddke annetaan pistoksena ihon alle. Téma tarkoittaa, ettd se pistetéién lyhyelld neulalla aivan ihon
alla olevaan rasvakudokseen. Jos pistit lddkkeen itse, sinua neuvotaan liuoksen valmistamisessa ja
pistoksen antamisessa. Yksityiskohtaiset ohjeet pistoksen antamisesta ihon alle ovat timén selosteen
lopussa (ks. LIITE PAKKAUSSELOSTEESEEN ”Miten ViraferonPeg esitiytettyi kynai

kaytetiin”). @

Valmista annos juuri ennen pistdmisté ja kdytd annos valittomasti. Tarkastele liuosta huolellisesti e
pistdmisti. Liuoksen pitid olla kirkasta ja viritonti. Ald kiyti liuosta, jos se on virjiytynyt (Vvri
muuttunut alkuperdisestd) tai jos siind on hiukkasia. Havitd pistdmisen jdlkeen VlraferonPg |
kynd (CLEARCLICK) ja sinne mahdollisesti jiljelle jadnyt liuos. Katso hévitysohjeet ko@
”ViraferonPeg-kynén sdilyttdminen”.

Pisté tdma ladke kerran viikossa aina samana viikonpdivand. Pistiminen viikoitt *a samaan
aikaan péivéstd helpottaa muistamaan annoksen ottamisen. §
1tth a

Kiyti titd ladkettd juuri siten kuin 1iskari on marinnyt. Al ylitd sydgige nnosta ja jatka hoitoa
niin kauan kuin ladkéri on médréannyt. R

Jos lddkari on madrdnnyt tatd lddkettd sinulle yhdessd ribaviriiﬂl ribaviriinin ja bosepreviirin
kanssa, lue ribaviriinin ja bosepreviirin pakkausselosteet, e in aloitat yhdistelméhoidon.

Aikuiset — ViraferonPeg vhdistelmihoidossa \@
Kun téti ladkettd annetaan yhté aikaa ribaviriinin ka@, avallisimmin kédytetty annos on

1,5 mikrogrammaa painokiloa kohti kerran viik sinulla on munuaissairaus, annoksesi voi olla
pienempi munuaistesi toiminnasta riippuen.

Aikuiset — pelkkd ViraferonPeg @o

Kun tité 1dékettd annetaan yksinéiéin sin annos on 0,5 tai 1,0 mikrogrammaa painokiloa kohti
kerran viikossa kuuden kuukauden en vuoden ajan. Jos sinulla on munuaissairaus, annoksesi
saattaa munuaistesi tmmmn@puen olla pienempi. Ladkéri madrda sinulle oikean annoksen.

Kéaytto 3 vuotta tavttane sille ja nuorille
ViraferonPegia anne dessé ribaviriinin kanssa. ViraferonPeg-annos lasketaan pituuden ja painon

mukaan. Laakéari 42 oikean annoksen sinulle tai hoitamallesi lapselle. Sinun tai hoitamasi lapsen
hoidon kesto or@g ksi vuosi ladkéarin harkinnan mukaan.

an ladkkeen itse, varmistu, ettd méérétty annos on selvésti merkitty saamaasi pakkaukseen.

*
* tit enemmain ViraferonPegia kuin sinun pitiisi
v hteyttd sinun tai hoitamasi lapsen l4ékériin tai terveydenhuollon ammattilaiseen niin pian kuin
ahdollista.

Jos unohdat ottaa ViraferonPegia

Ota/anna annos titéi ladkettd heti muistettuasi, mutta vain jos unohtamastasi annoksesta on kulunut
korkeintaan 1-2 péivéd. Jos seuraavan pistoksen aika on hyvin ldhell4, &ld korvaa unohtamaasi annosta
kaksinkertaisella annoksella, vaan jatka hoitoa kuten tavallisesti.

Jos olet epdvarma, ota yhteyttd sinun tai hoitamasi lapsen ladkariin tai apteekkihenkil6kuntaan.
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4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niité saa.
Vaikka kaikkia tdssd mainittuja haittavaikutuksia ei ilmenekéan, ne saattavat ilmetessién vaatia
ladkarin hoitoa. Kun kdytetddn pelkéstéén tétd ladkettd, jotkut néistd haittavaikutuksista ovat
vihemmén todennékdisid ja joitain ei ole ilmennyt ollenkaan.

Psyykkiset ja keskushermostovaikutukset:

Jotkut henkil6t masentuvat kéyttiesséén tétd ladkettd joko yksin tai yhdessé ribaviriinin kanssa ja
toisinaan heilld on ollut toisten henked uhkaavia ajatuksia, itsetuhoajatuksia tai he ovat kéyttéytyneet
aggressiivisesti (toisinaan muita ihmisid kohtaan). Jotkut ovat jopa tehneet itsemurhan. Hakeudu %
ensiapuun, jos huomaat masentuvasi tai saavasi itsetuhoajatuksia tai kdytdksesi muuttuvan. Pyy

jotain perheenjdsentési tai 1dheistd ystavédsi auttamaan, jotta pysyt valppaana huomaamaan Q
masentuneisuuden tai muuttuneen kéyttaytymisen merkit.

Lapset ja nuoret ovat erityisen taipuvaisia kokemaan masennusta tdmaén ldékkeen ja 1nin
yhdistelméhoidon aikana. Ota vélittdmasti yhteyttd lddkériin tai ensiapuun, jos heill Qnee jotain
epétavallisia kdytosoireita, ovat masentuneita tai tuntevat halua vahingoittaa itseAa™\i toisia.

o
Pituuskasvu ja kehitys (lapset ja nuoret): ?
Vuoden pituisen tdmén ldékkeen ja ribaviriinin yhdlstelmahmdon ailegemjotRut lapset ja nuoret eivit
kasvaneet pituutta tai saaneet lisii painoa niin paljon kuin odotets %ut lapset eivit saavuttaneet
kasvuennustettaan hoidon lopettamista seuraavien 1-5,5 vuode @gsa

Ota vilittomaisti yhteytti ldfikériin, jos jokin seuraavista Va@sta haittavaikutuksista ilmenee hoidon

aikana: @

Hyvin yleiset haittavaikutukset (voi esiintyi ysea@a\la kuin yhdelli potilaalla kymmenesti):
- hengitysvaikeuksia (mukaan lukien henggd\aeisyys),

- masentuneisuus,

- vaikeus nukkua, ajatella tai keskitt eitehuimaus,

- vaikea mahakipu tai -kouristu @

- kuume tai vilunvireet, jotka muutaman viikon hoidon jilkeen,

- kipeit tai tulehtuneet lih isinaan voimakasta).

Yleiset haittavaikutukee \ﬁsiintyﬁ enintiin yhdelld potilaalla kymmenesti):
- rintakipu, syda een muutokset,

- sekavuus,

- vaikeus p |ppaana, tunnottomuus tai pistelyn tunne,
- kipu ala tai kyljessd, virtsaamisvaikeudet,

- ong ilmissé tai ndkokyvyssa tai kuulossa,

limakalvon vaikea tai kivulias punoitus,
,‘ a verenvuoto nenéssi, ikenissd tai muualla elimistossa.

@io harvinaiset haittavaikutukset (voi esiintyi enintiiin yhdella potilaalla sadasta):

V halu vahingoittaa itsed,

aistiharhat.

Harvinaiset haittavaikutukset (voi esiintyi enintiin yhdelli potilaalla tuhannesta):
- kouristuskohtaus,
- verta tai verihyytymid ulosteessa (tai mustat, tervamaiset ulosteet).

Haittavaikutukset, joiden yleisyys on tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riiti yleisyyden

arviointiin):
- halu vahingoittaa muita.
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Seuraavia muita haittavaikutuksia on raportoitu aikuisilla:

Hyvin yleiset haittavaikutukset (voi esiintyi useammalla kuin yhdelli potilaalla kymmenesti):

- masentuneisuus, drtyneisyys, nukkumisvaikeudet, tuskaisuus tai hermostuneisuus,
keskittymisvaikeudet, mielialan vaihtelut,

- paédnsarky, heitehuimaus, vasymyksen tunne, vilunvéristykset, kuume, vilustumisen kaltaiset
oireet, virusinfektio, heikkous,

- hengitysvaikeudet, nielutulehdus (kurkkukipu), yska,

- vatsakipu, oksentelu, pahoinvointi, ripuli, ruokahalun viheneminen, painon aleneminen, suun
kuivuminen,

- hiustenléhtd, kutina, ihon kuivuminen, ihottuma, érsytys tai punoitus (ja harvinaisena ihovaur@o
pistokohdassa,

- veren punasolujen méérén vahentyminen (saattaa aiheuttaa visymystd, hengenahd} L@
heitehuimausta), valkosolujen méérén vihentyminen (herkkyytesi saada erilaisiay N 1ta
lisdéntyy),

- nivel- ja lihaskipu, lihas- ja luukipu. $

Yleiset haittavaikutukset (voi esiintyi enintiin yhdelli potilaalla kym €

- veren hyytymiseen vaikuttavien solujen (verihiutaleiden) Véhentym®\i 4 voi johtaa
mustelmien ilmaantumiseen helposti seké itsestddn ilmaantuvigfgeretwuotoihin, virtsahapon
ylimééra veressd (kuten kihdissd), alhainen veren kalsiumpj#og

- véhentynyt kilpirauhasen toiminta (minké johdosta saatat tun esi visyneeksi, masentuneeksi
ja herkkyytesi kylmalle ja muille oireille saattaa lisdantyédwliseantynyt kilpirauhasen toiminta
(mika saattaa aiheuttaa hermostuneisuutta, heikentié la@) sietokykyd ja aiheuttaa litkahikoilua,
painon alenemista, syddmen tykytystd ja vapinaa), gagthasten turvotus (imusolmukkeiden

turvotus), janon tunne,

- muuttunut tai aggressiivinen kaytos (kohdistQ inaan muihin), levottomuus, hermostuneisuus,
unisuuden tunne, univaikeudet, poikkeavigun®kiinnostuksen puute, seksuaalisen kiinnostuksen
puute, erektio-ongelmat, ruokahalun lisj inen, sekavuus, kdsien vapina, koordinaatiokyvyn

heikentyminen, huimaus (kiertdva tunn™tunnottomuus, kivun tai pistelyn tunne, tuntoaistin
muutokset, lihasjannitys, kip @a, niveltulehdus, migreeni, lisddntynyt hikoilu,

- kipu tai infektio silméssd, ndQ entuminen, silmien kuivuus tai vetisyys, muutokset
kuulossa tai kuulon menet rvien soiminen,

- sivuontelotulehdus (si , hengitystieinfektiot, tukkoinen tai vuotava nené, vaikeus puhua,
nendverenvuoto, 2781% o (herpes simplex), sieni- tai bakteeri-infektiot, korvatulehdus tai
korvasirky,

4rdstys, punoitus tai haavaumat suussa, polttava tunne kielessa,
punoittavat udtavat ikenet, ummetus, ilmavaivat, vatsanalueen turvotus, perdpukamat, kiped
muutos, hammasongelma, elimiston liiallinen kuivuminen, maksan

suurem& en,
- pso@g erkkyys auringonvalolle, ihottuma, jossa koholla olevia ldiskid, ihon punoitus tai
' iriot, kasvojen turvotus, késien tai jalkojen turvotus, ekseema-tyyppinen ihottuma
. ehtunut, punoittava, kutiseva ja kuiva iho, jolla mahdollisesti vuotavia leesioita), akne,
’@ okkosrokko, poikkeava karvan rakenne, kynsien héirid, kipu pistokohdassa,
- vaikea, epdsdanndllinen tai puuttuva kuukautiskierto, epitavallisen runsas tai pitkittynyt
V kuukautiskierto, eméttimen tai munasarjojen vaivat, kipu rinnoissa, seksuaalisuuden ongelma,
eturauhasen érsytys, lisdéntynyt virtsaamistarve,
- rintakipu, kipu oikealla kyljessé, huonovointisuus, korkea tai alhainen verenpaine, heikkouden
tunne, punastuminen, syddmen tykytys, nopea sydédmen syke.

>
*

Melko harvinaiset haittavaikutukset (voi esiintyé enintiin yhdelli potilaalla sadasta):

- itsemurha, itsemurhan yritys, itsetuhoajatukset, paniikkikohtaus, harhakuvitelmat, aistiharhat,
- yliherkkyysreaktio ldékkeelle, sydénkohtaus, haimatulehdus, luukipu ja diabetes mellitus
(sokeritauti),

pumpulipalloldikét silmissd (valkeat saostumat verkkokalvolla).
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Harvinaiset haittavaikutukset (voi esiintyi enintiin yhdelli potilaalla tuhannesta):

- diabeettinen ketoasidoosi (vilitontéd hoitoa vaativa tila, joka johtuu huonossa hoitotasapainossa
olevan diabeteksen seurauksena vereen kertyneistd ketoaineista),

- kouristukset ja kaksisuuntaiset mielialahdiriot (mielen héiridité, joille on tunnusomaista
vuoroittain esiintyvét alakuloisuus- ja kiihtyneisyysvaiheet),

- silmdongelmat mukaan lukien nikokyvyn muutokset, verkkokalvon vauriot, verkkokalvovaltimon
tukkeutuminen, ndkéhermon tulehdus, silmén turvotus,

- kongestiivinen sydédmen vajaatoiminta, epdnormaali syddmen lyontirytmi, perikardiitti (sydénté
ympérdivin kalvon tulehdus), lihaskudoksen ja dareishermoston tulehdus tai rappeutuminen,
munuaisongelmat,

- sarkoidoosi (sairaus, johon liittyy itsepintaista kuumetta, painon alenemista, nivelten kipua ja @o
turvotusta, iholeesioita ja rauhasten turvotusta).

Hyvin harvinaiset haittavaikutukset (voi esiintyi enintiiin yhdella potilaalla kym%&?

tuhannesta):

- aplastinen anemia, aivohalvaus (aivoverisuoniin liittyvd tapahtuma), toksinen et aalinen
nekrolyysi / Stevens-Johnsonin oireyhtymé / erythema multiforme (kirjo ih ja, joiden
vaikeusaste vaihtelee kuolemaan asti ja joihin saattaa liittyd rakkuloit , lendssd, silmissd
ja muilla limakalvoilla seké ihon kuoriutumista taudin vaivaamalla @e a).

- tajunnan menetysté on esiintynyt alfainterferonien kayton yhteygtsséd hWwin harvoin, yleensd
iakkdilld potilailla suurilla annoksilla. R %

Haittavaikutukset, joiden yleisyys on tuntematon (saataviss@eva tieto ei riiti yleisyyden

arviointiin): Q

- puhdas punasoluaplasia (tila, jossa punaisten verisglgjen tuotanto elimistdssi on loppunut tai
véhentynyt). Téstd aiheutuu vaikea anemia, jon\ siin kuuluvat poikkeuksellinen viasymys ja
energian puute. Q.,

- kasvohalvaus (kasvojen toisen puolen v&ina uus ja roikkuminen), vaikeat allergiset reaktiot
kuten angioedeema (allerginen ihosair, lle on tunnusomaista laikukas paikallinen turvotus
iholla ja ithonalaisessa kerroksessa, lim®eflvoilla ja joskus sisdelimissé), mania (liiallinen tai
yletdn toimeliaisuus), perikard@ effuusio (nesteen kerdéintyminen sydéanpussin (sydénta
ympérdiva kalvo) ja sydémenx , Vogt-Koyanagi-Haradan oireyhtymé (autoimmuuni
tulehduksellinen hiirio, j oka@:uttaa silmiin ja ithoon seké korvien, aivojen ja selkdytimen

kalvoihin), kielen viri u@
- toisten henked uhka K@ kset.
- keuhkofibroosi (k‘eﬁ%@n arpeutuminen).
- keuhkoverenpgage i on sairaus, jossa keuhkojen verisuonet kaventuvat voimakkaasti, jolloin

verenpaine \1tstd keuhkoihin verta kuljettavissa suonissa kohoaa. Téti voi esiintyé etenkin
potilailla, on riskitekijoitd, kuten HIV-infektio tai vakavia maksaongelmia (kirroosi).
Haitt s voi kehittyd eri aikoina hoidon kuluessa, yleensd useita kuukausia ViraferonPeg-
hoi oittamisen jélkeen.

- tiitin uudelleen aktivoituminen samanaikaista C- ja B-hepatiittia sairastavilla potilailla.

aikuinen potilas, jolla on samanaikainen HCV/HIV-infektio ja saat HAART-hoitoa,

té@atin ladkkeen ja ribaviriinin liséiminen hoitoon saattaa suurentaa maitohappoasidoosin, maksan
Vjaatoiminnan sekd veren poikkeavuuksien kehittymisen (happea kuljettavien veren punasolujen,
tulehduksia vastaan taistelevien valkosolujen ja veren hyytymiseen osallistuvien verihiutaleiden
mairin vihenemisen) riskid.

Samanaikaista HCV/HIV-infektiota sairastavilla potilailla (aikuisilla), jotka saavat HAART-hoitoa,
on esiintynyt seuraavia muita (ei lueteltu ylld) haittavaikutuksia timén ladkkeen ja
ribaviriinikapseleiden yhdistelméhoidon aikana:

- suun kandidiaasi (hiivatulehdus),

- rasva-aineenvaihdunnan heikentyminen,

- CD4-lymfosyyttien vihentyminen,
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- ruokahalun viheneminen,

- selkésarky,

- maksatulehdus,

- kipu raajoissa,

- erilaisia veriarvojen poikkeavuuksia.

Haittavaikutukset lapsilla ja nuorilla
Seuraavia haittavaikutuksia on esiintynyt lapsilla ja nuorilla:

Hyvin yleiset haittavaikutukset (voi esiintyi useammalla kuin yhdelli potilaalla kymmenesti):

- ruokahalun menetys, heitehuimaus, pdénsérky, oksentelu, pahoinvointi, mahakipu, @

- hiustenl&hto, ihon kuivuminen, kipu nivelissa ja lihaksissa, pistokohdan punoitus,

- artyisd olo, visymyksen tunne, huonovointisuus, kipu, vilunvéristykset, kuume, Vllustu
kaltaiset oireet, heikkouden tunne, kasvunopeuden hidastuminen (pituus ja paino 1 QN

- veren punasolujen méédrédn vihentyminen, joka saattaa aiheuttaa vasymysté, hen
heitehuimaus.

- sieni-infektiot, vilustuminen, yskénrokko, nielutulehdus (kiped kurkk

Yleiset haittavaikutukset (voi esiintyi enintéiin yhdelli potilaalla kymmene ’A
oritelotulehdus
(sinuiitti), korvatulehdus, yska, kurkkukipu, vilun tunne, kipu s1lma \

- veren hyytymiseen vaikuttavien solujen (verihiutaleiden) vih indn, miké voi johtaa
mustelmien ilmaantumiseen helposti seké itsestddn ilmaanggmii envu0t01h1n, rauhasten
turvotus (imusolmukkeiden turvotus), veren kilpirauhaskok ikkeavuus, viahentynyt

kilpirauhasen toiminta, minké johdosta saatat tuntea itses v&yneeksi, masentuneeksi ja
herkkyytesi kylmélle ja muille oireille saattaa lisdént

- halu tai yritys vahingoittaa itseddn, aggressiivin levottomuus, kiukkuisuus, mielialan
vaihtelut, hermostuneisuus tai levottomuus, m' melsuus tuskaisuus, nukkumisvaikeudet,
tunne-eldmin epédvakaisuus, huonolaatuinen, nisuuden tunne, tarkkaavaisuuden hiirid,

- makuaistin muutos, ripuli, vatsavaivat, k'xs ssa,

- pyortyminen, sydamentykytys, nopea en lyontirytmi, punoitus, nendverenvuoto,

- suun haavaumat, huulten rohtumingn j uplelten halkeamat, ihottuma, ihon punoitus, kutina,
ekseema-tyyppinen ihottuma (1 o@ehdus punoitus, kutina ja kuivuminen sekd mahdollisesti
vuotavia leesioita), akne,

- selkékipu, lihaksiin ja luust 11ttyva kipu, kipu raajoissa, pistokohdan kuivuminen, kipu,

ihottuma, drsytys tai l@

Melko harvinaiset haiti %utukset (voi esiintyi enintiin yhdelli potilaalla sadasta):

- virtsaamisvaiv, intynyt virtsaamistarve, proteiinin erittyminen virtsaan, kivuliaat
kuukautiset}

- perdauko a (kihomatoja tai suolinkaisia), mahan ja suolen limakalvon tulehdus,
ientul ¥maksan suurentuminen,

- poi@va kéytos, tunne-elamén hiirid, pelko, painajaiset, vapina, vihentynyt kosketustunto,

. omuus tai pistelyn tunne, yhden tai useamman hermon séteilevé kipu, uneliaisuus,
A ’@ dluomien sisépuolta peittidvien limakalvojen verenvuoto, silmien kutina, kipu silméssa,
’@ 40n sumentuminen, valoyliherkkyys,
- alhainen verenpaine, kalpeus, epdmukava tunne nenéssé, nendn vuotaminen, hengityksen
V vinkuminen, hengityksen vaikeutuminen, kipu tai epdmukava tunne rinnassa,

- ihon punoitus, turvotus tai kipu, vyoruusu, ihon herkistyminen auringonvalolle, ihottuma, johon
liittyy kohollaan olevia ldiskié, ihon vérjdytyminen, ihon hilseily, lihaskudoksen lyheneminen,
lihasten nykiminen, kipu kasvoissa, mustelmat.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tédma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista my0s suoraan liitteessd V_luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.
[Imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmain tietoa timén lddkevalmisteen
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turvallisuudesta.

Muistutus aikuisille potilaille, joille on médrétty tdmén la&kkeen, bosepreviirin ja ribaviriinin
kolmoishoito: Lue ndiden ladkkeiden pakkausselosteen kohta "Mahdolliset haittavaikutukset”.
5. ViraferonPegin siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd ndkyville.

Ald kéyti titd ladkettd pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopaivimarén jilkeen (Kéyt. viim. tai @

EXP). 0Q®

Kaéyttovalmiiksi sekoitettu liuos (liuos, jonka valmistit sekoittamalla kuiva-aineen ja ve x}aytetysséi
kynédssd) pitdd kdyttad heti tai 24 tunnin kuluessa, jos se on séilytetty jddkaapissa (2 °QOC).

Sdilytd jadkaapissa (2 °C-8 °C). Ei saa jadtyé.

L

Kayttovalmiiksi sekoitetun injektionesteen pitdd olla kirkasta ja véritonta.oNpavaitset varimuutoksia
tai hiukkasia, dl4 kéytd valmistetta. Havité pistamisen jélkeen Virafer¢hReg eNitdytetty kynd
(CLEARCLICK) ja sinne mahdollisesti jéljelle jadnyt liuos. o

Ali kiytd titi lddkettd, jos havaitset kuiva-aineessa virjiytymisti. Kuiva—e@ aa olla valkoista.

Ladkkeitd ei tule heittdd viemériin eikd havittaa talousjétteiden%na. Kysy kéyttdmattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suoje ntoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa O\
*
Miti ViraferonPeg sisiltii ®\

- Vaikuttava aine on peginterf%@&b.
0

ViraferonPeg 50 mikrogrammaa j iva-aine ja liuotin, liuosta varten, esitdytetty kynd
Yksi esitéytetty kyna siséiltéi& jkrogrammaa peginterferoni alfa-2b:td méairitettynd proteiinina.
Yhdesti esitiytetystd k}‘né% daan 50 mikrogrammaa / 0,5 ml ohjeen mukaan liuotettuna.

ViraferonPeg 80 mi T, aa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten, esitdytetty kyna
Yksi esitdytetty k jsaltdd 80 mikrogrammaa peginterferoni alfa-2b:td médritettynd proteiinina.

Yhdesta esitéys‘ 2 kyndstd saadaan 80 mikrogrammaa / 0,5 ml ohjeen mukaan liuotettuna.
gl

0 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten, esitdytetty kyna
ty kyné siséltdd 100 mikrogrammaa peginterferoni alfa-2b:td maéritettyné proteiinina.
sitdytetystd kynéstd saadaan 100 mikrogrammaa / 0,5 ml ohjeen mukaan liuotettuna

.
V&eronPeg 120 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten, esitiytetty kynd
ksi esitiytetty kynd sisaltdd 120 mikrogrammaa peginterferoni alfa-2b:td mééritettynd proteiinina.
Yhdesti esitéytetystd kyndstd saadaan 120 mikrogrammaa / 0,5 ml ohjeen mukaan liuotettuna

ViraferonPeg 150 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, livosta varten, esitiytetty kynéd
Yksi esitéytetty kynd sisdltdd 150 mikrogrammaa peginterferoni alfa-2b:tad méaéritettynd proteiinina.
Yhdesti esitéytetystd kyndstd saadaan 150 mikrogrammaa / 0,5 ml ohjeen mukaan liuotettuna

- Muut aineet ovat:
Kuiva-aine: dinatriumfosfaatti, vedetdn; natriumdivetyfosfaattidihydraatti; sakkaroosi ja
polysorbaatti 80.
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Liuotin: injektionesteisiin kdytettdva vesi.
Laidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Tama ladke on injektiokuiva-aine ja liuotin (neste), liuosta varten, esitéytetyssa kynéssa
(CLEARCLICK).

Seka valkoinen jauhe etté kirkas ja vériton liuotin ovat pakatut kaksisdilidiseen, lasiseen
sylinteriampulliin, joka on kertakéyttdisessé esitdytetysséd kynéssa.

ViraferonPeg on saatavana eri pakkauskokoina:
- 1 esitéytetty kyna sisdltéen kuiva-aineen ja liuottimen injektionestettd varten, @
1 neula (paikoilleen painettava neula), @o
2 puhdistuspyyhetts; Q
- 4 esitéytettyd kynéa siséltden kuiva-aineen ja liuottimen injektionestetté varten, . 0
4 neulaa (paikoilleen painettavaa neulaa), %
8 puhdistuspyyhetts;
- 12 esitdytettyd kynéé siséltden kuiva-aineen ja liuottimen injektionestetté varte Q
12 neulaa (paikoilleen painettavaa neulaa), A
24 puhdistuspyyhett.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttédmétté ole myynnissé. R &
-
Myyntiluvan haltija ’0
Merck Sharp & Dohme B.V. Q
Waarderweg 39 0
2031 BN Haarlem
Alankomaat \@
Valmistaja ¢ O
SP Labo N.V. 0\
Industriepark 30
B-2220 Heist-op-den-Berg @.
Belgia \\

Lisédtietoja téstd léékevalmi@ntaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgié/Belgique/Belgie‘ 6 Lietuva
MSD Belgium BVB UAB Merck Sharp & Dohme
)27766211)
om

Tel: 0800 38 693\ Tel. +370 5 278 02 47
dpoc_belux@m%

msd_lietuva@merck.com

Bbarapn Luxembourg/Luxemburg
Mep Hoym bwnrapus EOO/] MSD Belgium BVBA/SPRL
Tely’ 92819 3737 Tel: +32(0)27766211

‘% dbg@merck.com dpoc_belux@merck.com

Veské republika Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.r.o. MSD Pharma Hungary Kft.
Tel: +420 233 010 111 Tel.: +36 1 888 5300
dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com
Danmark Malta
MSD Danmark ApS Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TIf: + 45 4482 4000 Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dkmail@merck.com malta_info@merck.com
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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

EALada

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: + 33-(0)1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Hun\

Limited
Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.co@

island ‘\6
Vistor hf.

Simi: + 354 535

Italia

MS r.l.

information.it@merck.com

\(fmpog

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

Nederland

Merck Sharp & Dohme BV

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 3220 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

Polska

0%
MSD Polska Sp. z o.0.

Tel: +48 22 549 51 00 *
msdpolska@merck.coa
Portugal o

Merck Sharp, e, Lda

Tel: +351 21 00
clic@mersg.C

ani
Sharp & Dohme Romania S.R.L.

Ro
é&uo 21 529 2900
<

sdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: +386 1 5204 201
msd.slovenia@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

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom

Merck Sharp & Dohme Limited
Tel: +44 (0) 1992 467272
medicalinformationuk@merck.com
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Tamai pakkausseloste on tarkistettu viimeksi KK.VVVV

Lisédtietoa téstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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LIITE PAKKAUSSELOSTEESEEN

Miten ViraferonPeg esitiaytettyi kynii kiytetiin

Seuraavissa ohjeissa neuvotaan, miten pistét ladkeannoksesi esitdytetylld kynélld. Lue ohjeet
huolellisesti ja noudata niitd kohta kohdalta. Terveydenhoitohenkilokunta opettaa sinulle, miten annos
pistetddin. Ali yritd pistdd annosta itse ennen kuin olet varma, etti olet ymmirtéinyt, kuinka
esitdytettyd kynda kdytetdéin. Esitdytetty kyné on kertakédyttdinen.

Valmistautuminen

o Valitse hyvin valaistu, puhdas ja tasainen ty0skentelytaso, esimerkiksi poyta.

o Ota esitéytetty kynd jédkaapista. Tarkista viimeinen kéyttopdivimaira kotelosta (Kayt. viim. @
EXP) ja varmista, ettei se ole vield mennyt. Al kiyti, jos viimeinen kdyttdpdivimadri on
mennyt.

o Ota esitédytetty kyné kotelosta. ,\0

o Aseta esitéytetty kynd tasaiselle puhtaalle alustalle ja odota, kunnes se on [dmm X

huoneenldmpdiseksi (enintédén 25 °C). Tama voi kestéé jopa 20 minuuttia. Q
o Pese kitesi huolellisesti saippualla ja lampimélld vedelld. Pida tyoskentelyglug, Wétesi ja
pistokohta puhtaana infektioriskin vihentamiseksi.

Tarvitset seuraavia tarvikkeita, jotka ovat kaikki mukana pakkauksessa: &
-

*
- esitiytetty kyni (CLEARCLICK) .‘0'@'

- paikoilleen painettava ("Push-On”) neula
- 2 desinfiointipyyhetté. 00

Ikkuna

Turvasuojus

runko-osa

xQ

=

w
&
=
e
se"ylo
0 e

Valitsin

ﬁ-"
=
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1. Laakkeen sekoittamien

Pida esitdytettyd kynéé pystyasennossa niin, etté valitsin osoittaa alaspéin.
. Kierra valitsin numeron 1 kohdalle (ks. kuva 1). Voit kuulla naksahduksen (’naks”).

Kuva 1 §
. ALA RAVISTA. Kiinni esitiytetty kyni varovasti ylosalaisin kaksi&%o ta lddke

sekoittuu (ks. kuva 2).

,b’b

[k

qua 2

o Tarkista ennen kéyttod kynén@ lapi, etté livos on kirkasta ja véritontd. Liuoksessa voi
olla kuplia, se on normaalia@ dytd, jos havaitset varimuutoksia tai hiukkasia.

g

Neulan Kiinnittimi
. .. *
Kierra valitsin nu

o
&
)

\/’b

2 kohdalle (ks. kuva 3). Voit kuulla naksahduksen (”naks”).
i
+
2
g

I

i
i
o

fﬁTIV

Kuva 3
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o Pyyhi desinfiointipyyhkeella esitdytetyn kynén pdé, johon neula liitetddn (ks. kuva 4).

Kuva 4

o Irrota neulansuojuksen keltainen suojapaperi ennen kuin kiinnitit paikoilleen painettavan n@

esitdytettyyn kynaan (ks. kuva 5).

;\\\\‘r

N0
Kuva 5 00,

o Pidé esitédytettyd kyndé pystyasennossa alustaa vasten j

neulaa suojuksineen voimakkaasti
suoraan alaspdin (ks. kuva 6). Voit kuulla pehmeénguhalduksen.

x<
2

o Ota neulan:\ pois. Neulasta saattaa tihkua hieman nestetta (ks. kuva 7). Tdmi on normaalia.
N~
V Kuva 7
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Annoksen valitseminen

. Kierra valitsin sinulle méiérityn annoksen kohdalle (ks. kuva 8). Valitsimesta voi kuulua
naksahduksia, kun siti kierretisin. Huom: Turvasuojus NAPSAHTAA YLOS automaattisesti,
kun valitsinta kierretdén (ks. kuva 9). Voit kierté4 valitsinta annosta suurentaen tai pienentéen

ennen pistdmista.
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Nyt voit pistiai annoksen

. Valitse pistokohta vatsan tai reiden alueelta. Al pisti navan alueelle tai vydtirdlle. Jos olet
kovin laiha, pisti vain reiden alueelle. Vaihtele pistokohtaa joka pistokerralla. Al pistd
ViraferonPegia kohtaan, jossa iho on értynyt, punoittava, mustelmilla tai infektoitunut tai jos
siind on arpia, raskausarpia tai kyhmyja.

. Puhdista pistokohta uudella desinfiointipyyhkeelld. Anna ihon kuivua.

. Purista ihopoimu sormiesi véliin kohdasta, jonka dsken puhdistit pistosta varten.

. Paina esitdytetty kynd ihoa vasten kuvan 10 osoittamalla tavalla niin, ettd turvasuojus liukuu
automaattisesti kynén siséén ja neula paésee pistiméan lddkkeen.

. Pida esitiytettyd kynia ihoa vasten 15 sekunnin ajan. Huom: Esitiytetty kyni naksahtelee
enintddn 10 sekunnin ajan — annoksesta riippuen. Yliméaérédiset 5 sekuntia varmistavat, ettd saat @'

varmasti koko annoksen.
Huom: Kun esitdytetty kyna vedetién pois ihosta, turvasuojus lukkiutuu takaisin paikoilk&

. 6 Kuva 10: Pistos reiteen

Pistostarvikkei%\ﬁﬁminen

Esitaytetty k la ja kaikki pistostarvikkeet ovat kertakdyttdisid, ja ne on havitettava pistimisen
jélkeen. HQ’O dytetty esitdytetty kyna turvallisesti suljetussa astiassa. Pyyda sopiva astia

tervexd ohenkilokunnalta tai apteekista.
*

WO
\/"b
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