


1. LEGEMIDLETS NAVN

ViraferonPeg 50 mikrogram pulver og veske til injeksjonsvaske, opplesning
ViraferonPeg 80 mikrogram pulver og veske til injeksjonsvaske, opplesning
ViraferonPeg 100 mikrogram pulver og vaeske til injeksjonsvaske, opplesning
ViraferonPeg 120 mikrogram pulver og vaske til injeksjonsvaske, opplesning
ViraferonPeg 150 mikrogram pulver og vaeske til injeksjonsvaske, opplesning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

ViraferonPeg 50 mikrogram pulver og vaske til injeksjonsvaske, opplagsning @
Hvert hetteglass inneholder 50 mikrogram peginterferon alfa-2b med maling basert pa protein.

Hvert hetteglass gir 50 mikrogram/0,5 ml peginterferon alfa-2b ved tilberedning i henhold til \%
anbefalingen.

ViraferonPeg 80 mikrogram pulver og veske til injeksjonsveske, opplesning a\
N S D

Hvert hetteglass inneholder 80 mikrogram peginterferon alfa-2b med méling @ ptein.
Hvert hetteglass gir 80 mikrogram/0,5 ml peginterferon alfa-2b ved tilberedninxe RO til

anbefalingen. \

Hvert hetteglass inneholder 100 mikrogram peginterferon alfa-2b
Hvert hetteglass gir 100 mikrogram/0,5 ml peginterferon alfa-2b
anbefalingen. ¢

aling basert pa protein.
ing i henhold til

ske. opplesning
fa-2b med maling basert pa protein.
a-2b ved tilberedning i henhold til

ViraferonPeg 120 mikrogram pulver og vaeske til inje
Hvert hetteglass inneholder 120 mikrogram pegin
Hvert hetteglass gir 120 mikrogram/0,5 ml pegint
anbefalingen.

ViraferonPeg 150 mikrogram pulver o injeksjonsvaske, opplgsning

Hvert hetteglass inneholder 150 mikr, eginterferon alfa-2b med méling basert pé protein.
Hvert hetteglass gir 150 mikrogra eginterferon alfa-2b ved tilberedning i henhold til
anbefalingen.

t av rekombinant interferon alfa-2b* med

. Effekten av dette produktet skal ikke sammenlignes med effekten av
gylerte proteiner i den samme terapeutiske gruppen (se pkt. 5.1).

ologi i E. coli celler som har et genetisk konstruert plasmid hybrid

Virkestoffet er et kovale

For WIstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1.

3.  LEGEMIDDELFORM
Pulver og vaske til injeksjonsvaske, opplesning.

Hyvitt pulver.
Klar og fargelos vaske.



4. KLINISKE OPPLYSNINGER
4.1 Indikasjoner

Voksne (trippelbehandling)

ViraferonPeg i kombinasjon med ribavirin og boceprevir (trippelbehandling) er indisert til behandling
av kronisk hepatitt C (CHC) genotype 1-infeksjon hos voksne pasienter (18 ar og eldre) med
kompensert leversykdom, som ikke tidligere er behandlet eller som ikke har respondert pa tidligere
behandling (se pkt. 5.1).

Vennligst se preparatomtale (SPC) for ribavirin og boceprevir nar ViraferonPeg skal brukes i

kombinasjon med disse. @

Voksne (kombinasjonsbehandling og monoterapi) \
ViraferonPeg er indisert til behandling av voksne pasienter (18 &r og eldre) med CHC so

positive for hepatitt C-virus-RNA (HCV-RNA), inklusive pasienter med kompensert & g/eller
med samtidig klinisk stabil HIV-infeksjon (se pkt. 4.4).

ViraferonPeg i kombinasjon med ribavirin (kombinasjonsbehandling) er in&i\e andling av
CHC-infeksjon hos voksne pasienter som tidligere er ubehandlet, inklusi iN¥er som samtidig har
klinisk stabil HIV-infeksjon, og hos voksne pasienter hvor tidligere kongsmaWgisbehandling med

interferon alfa (pegylert eller ikke-pegylert) og ribavirin eller interfer: onoterapi har sviktet (se
pkt. 5.1).

Interferon monoterapi, inklusive ViraferonPeg, er hovedsalgMad!
ved kontraindikasjon mot ribavirin.
Vennligst se preparatomtale for ribavirin nar Vira@kal brukes i kombinasjon med ribavirin.

Pediatrisk populasjon (kombinasjonsbehand®
ViraferonPeg er indisert i kombinasjonsregi g & ribavirin, til behandling av barn fra og med 3 ar
og ungdom med tidligere ubehandlet krgmegNggPatitt C, uten leverdekompensasjon og som er HCV-
RNA positive. l/

Dersom det avgjores & ikke utse&kndling til voksen alder, er det viktig & ta med i beregningen at
vekst, hos noen pasienter kan dette vaere irreversibelt.

kombinasjonsbehandling ka
Avgjerelsen om & behand, e, ma tas 1 hvert enkelt tilfelle (se pkt. 4.4).
Det henvises til prepaMgom¥ale for ribavirin kapsler eller mikstur, opplesning nar ViraferonPeg skal

gis i kombinas'o@ rivavirin.
4.2 Dos% dministrasjonsmaéte
A

1 tilfeller av intoleranse eller

d r kun vere initiert og monitorert av en lege med erfaring fra behandling av pasienter

in
ViraferonPeg skal administreres som en subkutan injeksjon en gang i uken. Dosen til voksne avhenger
av om den skal gis i kombinasjonsbehandling, trippelbehandling eller som monoterapi.



ViraferonPeg i kombinasjonsbehandling eller trippelbehandling
Kombinasjonsbehandling (ViraferonPeg og ribavirin): gjelder alle voksne og barn fra 3 &r og oppover.

Trippelbehandling (ViraferonPeg med ribavirin og boceprevir): gjelder voksne pasienter med
genotype 1-CHC.

Voksne - Dosering

ViraferonPeg 1,5 mikrogram/kg/uke i kombinasjon med ribavirin kapsler.

Den anbefalte dosen pé 1,5 mikrogram/kg ViraferonPeg, som skal brukes i kombinasjon med
ribavirin, kan gis i vektkategorier med ViraferonPeg styrkene i henhold til Tabell 1. Ribavirinkaps@
skal gis oralt sammen med mat hver dag fordelt pa to doser (morgen og kveld).

Tabell 1 — Dosering ved kombinasjonsbehandling* @\

Kroppsvekt ViraferonPeg Ribavirin
(kg)
Styrke ViraferonPeg Administrer Total da Antall
(ung/0,S ml) en gang i uken ribavéri kapsler
(ml) dos (200 mg)
<40 50 0,5 & 4*
40-50 80 0,4 &0 4
51-64 80 0,5 o 00 4?
65-75 100 0,5 1000 5°
76-80 120 1000 5°
81-85 120 1200 6°
86-105 150 1200 6°
> 105 150 1400 74

: 2 morgen, 2 kveld @
: 2 morgen, 3 kveld
: 3 morgen, 3 kveld

: 3 morgen, 4 kveld
se preparatomtale for boceprevir #or r om dosering av boceprevir i trippelbehandling.

¥ Q0 o

Voksne - Behandlingsy, h» Naive pasienter
Trippelbehandling: SSgeMratomtale for boceprevir.

Kombinasjéns &ng: Forventet vedvarende virologisk respons - Pasienter infisert med genotype
1 virus so oppnar ikke-detekterbar HCV-RNA eller viser tilstrekkelig virologisk respons ved
behandlj eller 12, vil med sveert liten sannsynlighet oppna en vedvarende virologisk respons,

0 & deres & seponere (se ogsa pkt. 5.1).

. 1:
- Pasienter som har ikke-detekterbar HCV-RNA ved behandlingsuke 12, ber fortsette
behandlingen i ytterligere ni méneder (dvs. totalt 48 uker).
- Pasienter med detekterbar, men > 2 log reduksjon i HCV-RNA-niva fra utgangsverdiene ved
behandlingsuke 12, ber revurderes ved behandlingsuke 24 og dersom HCV-RNA er
ikke-detekterbar, ber de fortsette ut behandlingen (dvs. 48 uker totalt). Dersom HCV-RNA
fortsatt er detekterbar ved behandlingsuke 24, ber det likevel vurderes & seponere behandling.
- I undergruppen av pasienter med genotype 1-infeksjon og lav virusmengde (< 600 000 IE/ml)
som blir HCV-RNA negative i behandlingsuke 4 og som fortsatt er HCV-RNA negative i
behandlingsuke 24, kan behandlingen enten stoppes etter behandlingsuke 24 eller fortsette i
ytterligere 24 uker (dvs. totalt 48 ukers behandlingsvarighet). En behandlingsvarighet pa totalt
24 uker kan imidlertid vere forbundet med en hoyere risiko for tilbakefall enn ved 48 ukers
behandlingsvarighet (se pkt. 5.1).



e Genotype 2 eller 3:
Det anbefales at alle pasienter behandles med kombinasjonsbehandling i 24 uker, unntatt
pasienter med samtidig HCV- og HIV-infeksjon som skal behandles i 48 uker.

e Genotype 4:
Pasienter infisert med genotype 4 ansees som regel som vanskeligere & behandle, og begrensede
studiedata (n=66) indikerer at varigheten av kombinasjonsbehandlingen er forenlig med den for
genotype 1.

Voksne - Behandlingsvarighet - Samtidig HCV- og HIV-infeksjon
Kombinasjonsbehandling: Den anbefalte behandlingsvarigheten av kombinasjonsbehandling for
pasienter med samtidig HCV- og HIV-infeksjon er 48 uker, uavhengig av genotype.

virologisk respons i uke 12, definert som en reduksjon i virusmengde pé 2-log eller ikke-det
nivaer av HCV-RNA har vist & veere prediktiv for vedvarende respons. Den negative re%

Forventet respons og non-respons hos pasienter med samtidig HCV- og HIV-infeksjon - Ti&;%io
Cr,

verdien for vedvarende respons hos pasienter med samtidig HCV- og HIV-infeksjon med

ViraferonPeg i kombinasjon med ribavirin, var 99 % (67/68, Studie 1) (se pkt. 5.1), tiv
prediktiv verdi pa 50 % (52/104, Studie 1) ble sett hos pasienter med samtidi IV-

infeksjon som fikk kombinasjonsbehandling.

0\

Voksne - Behandlingsvarighet — Rebehandling \

Trippelbehandling: Se preparatomtale for boceprevir.

Kombinasjonsbehandling: Forventet vedvarende Virologisk’re %pasienter, uavhengig av
genotype, som har serum HCV-RNA under deteksjonsgrensegeuke 12 skal behandles med
kombinasjonsbehandling i 48 uker. Rebehandlede pasiente@gsomyikke oppnar virologisk respons (dvs.
HCV-RNA under detekterbare nivéer) i uke 12 vil ga 18is ikke oppné en vedvarende virologisk
respons etter 48 ukers behandling (se ogsé pkt. 5.1

Rebehandling av mer enn 48 ukers varighet hos gen- ndere med genotype 1 er ikke blitt studert
med pegylert interferon alfa-2b og ribavirin (%Sj onsbehandling.

Pediatrisk populasjon (kun kombinasjo ing) - Dosering

Dosering for barn fra 3 &r og oppgve dom bestemmes av kroppsoverflate for ViraferonPeg og
av kroppsvekt for ribavirin. Anbe av ViraferonPeg er 60 mikrogram/m*/uke subkutant i
kombinasjon med ribavirin 15 kgNag gitt oralt fordelt pd to doser samtidig med mat (morgen og
kveld).

Pediatrisk populasjon @binasionsbehandﬁng) - Behandlingsvarighet

. Genotype 1:
Den an e variZheten av kombinasjonsbehandling er ett &r. Gjennom ekstrapolering fra
klin'éke a MPkombinasjonsbehandling med standard interferon hos barn (negativ prediktiv
verd

1 interferon alfa-2b/ribavirin), er det sveert usannsynlig at pasienter som ikke
ologisk respons etter 12 uker, vil bli vedvarende virologiske respondere. Det er derfor
at barn og ungdom som behandles med ViraferonPeg/ribavirin i kombinasjon, skal
¥ behandling dersom deres HCV-RNA har falt < 2 log;, ved uke 12, sammenlignet med
for behandling, eller dersom de har detekterbar HCV-RNA ved behandlingsuke 24.
Genotype 2 eller 3:
Den anbefalte varigheten av kombinasjonsbehandling er 24 uker.
o Genotype 4:
Kun 5 barn og ungdommer med genotype 4 ble behandlet i den kliniske studien med
ViraferonPeg/ribavirin. Anbefalt varighet av kombinasjonsbehandling er ett ar. Det er anbefalt
at barn og ungdom som behandles med ViraferonPeg/ribavirin i kombinasjon skal avslutte
behandling dersom HCV-RNA har falt <2 log;, ved uke 12, sammenlignet med for behandling,
eller dersom de har detekterbar HCV-RNA ved behandlingsuke 24.




ViraferonPeg monoterapi — Voksne

Dosering

Regimet for ViraferonPeg monoterapi er 0,5 eller 1,0 mikrogram/kg/uke. Den laveste tilgjengelige
styrken pa ViraferonPeg er 50 mikrogram/0,5 ml. Derfor mé dosen til pasienter foreskrevet

0,5 mikrogram/kg/uke justeres ved hjelp av volum som vist i Tabell 2. For dosen pa 1,0 mikrogram/kg
kan det gjores tilsvarende justeringer av volum eller benyttes alternerende styrker som vist i Tabell 2.
ViraferonPeg monoterapi ble ikke studert hos pasienter med samtidig HCV- og HIV-infeksjon.

Tabell 2 — Dosering ved monoterapi

0,5 pg/kg 1,0 pg/'kg

Kroppsvekt Styrke ViraferonPeg Administrer Styrke ViraferonPeg Admips %

(kg) (ug/0,5ml) en gang i (ug/0,5ml) %-
uken

(ml)

30-35 50% 0,15 80
36-45 50 0,2

46-56 50 0,25

57-72 80 0,2

73-89 50 0,4

89-106 50 0,5

107-120** 80 0,4

Minste volum som kan avgis fra penn er 0,2 ml.
* Hetteglass ma brukes.

** For pasienter > 120 kg, bor ViraferonPeg-dosen beregn; as a pasientens individuelle vekt. Det kan vaere ngdvendig
4 kombinere ulike styrker og volum av ViraferonPeg.

Varighet av behandlingen

For pasienter som viser virologisk re
maneders periode (dvs. totalt seks
baseres pa andre prognostiske faigor
fibrose).

d uke 12 ber behandlingen fortsette i minst en ny tre-
. Avgjorelsen om 4 fortsette behandlingen i ett &r ber
f.eks. genotype, alder > 40 &r, mannlig kjenn, brodannende

Dosejustering hos alle
Dersom det oppstar a

7 (monoterapi , kombinasjonsbehandling og trippelbehandling)
bivirkninger eller unormale laboratorieverdier under behandlingen med
ViraferonPeg Wp kombinasjons- eller trippelbehandling, skal dosen av ViraferonPeg og/eller
ribavirin jyster®t1Ngvirkningene avtar, dersom dette er hensiktsmessig. Dosereduksjon av boceprevir

-

anbefales 1 previr mé ikke administreres i fraveer av ViraferonPeg og ribavirin.
Siden gode else kan vere viktig for resultatet av behandlingen, skal dosen av ViraferonPeg og
ribayiyi cs sa tett opptil den anbefalte standarddosen som mulig. Utfra kliniske studier er det

ingslinjer for dosejusteringene.

trghoslinjer for dosereduksjon ved kombinasjonsbehandling

Tabell 2a Retningslinjer for dosejustering ved kombinasjonsbehandling basert pa
laboratorieparametre
Laboratorieverdier Reduser kun Reduser kun Avbryt kombinasjons-
daglig dose ViraferonPeg dosen | behandlingen dersom:
ribavirin (se (se note 2) dersom:
note 1) dersom:
Hemoglobin > 8,5 g/dl, og - <85 g/dl
<10 g/dl




Laboratorieverdier

Reduser kun
daglig dose
ribavirin (se
note 1) dersom:

Reduser kun
ViraferonPeg dosen
(se note 2) dersom:

Avbryt kombinasjons-
behandlingen dersom:

Voksne: Hemoglobin hos:
Pasienter med anamnese pé
stabil hjertesykdom

Barn og ungdom: ikke
gjeldende

> 2 g/dl reduksjon i hemoglobin i lopet av
enhver 4 ukers periode under behandling
(permanent dosereduksjon)

<12 g/dl etter 4 uker
med dosereduksjon

Leukocytter - > 1,0 x 10%/1, og <1,0x 1071
<1,5x10%1

Noytrofile - >0,5x 10%/1, og <0,5x 1071 @
<0,75 x 10%/1

Trombocytter - >25 x 10%/1, og <25x10° )

<50 x 10°/1 (voksne)
> 50 x 10”/1, og

<70 x 10%/1 (barn og

ungdom)

<50kl afn og

)

Bilirubin — direkte - - 2,5x ONG’
Bilirubin - indirekte > 5 mg/dl - >4 mg/dl

(i > 4 uker)
Serumkreatinin - > 2,0 mg/dl
Kreatininclearance - Seponer ribavirin ved

KrCL < 50 ml/minutt

Alaninaminotranferase
(ALAT)

eller
aspartataminotransferase
gASAT)

@vre normalgrense

&

2 x utgangsverdi og
>10 x ONG’

2 x utgangsverdi og
>10 x ONG’

Note 1: Hos voksne pasienter er forste @ uksjon av ribavirin pa 200 mg/dag (utenom hos
T e

pasienter som far 1400

nedvendig er andre dosg,
redusert ribavirindoscgi
kapsler om kvelden.

Hos barn og ungfo
dosereduksjo

duksjonen vere pa 400 mg/dag). Dersom det er
av ribavirin pa ytterligere 200 mg/dag. Pasienter med
mg daglig skal ta én 200 mg kapsel om morgenen og to 200 mg

forste dosereduksjon av ribavirin vere til 12 mg/kg/dag, og andre
Wwavirin til 8 mg/kg/dag.
ter er forste dosereduksjon av Peglnteron til 1,0 mikrogram/kg/uke. Dersom

Note 2: Hos vokgge pas
det er @ig er andre dosereduksjon av Peglnteron til 0,5 mikrogram/kg/uke. For

pa & Peglnteron monoterapi: se avsnitt om retningslinjer for dosereduksjon ved
0 i, for dosereduksjon.
og ungdom skal ferste dosereduksjon av ViraferonPeg vere til 40 mikrogram/m?/uke
\ re dosereduksjon av ViraferonPeg vare til 20 mikrogram/m*/uke.

osgeduksjon av ViraferonPeg hos voksne kan gjennomferes ved & redusere det foreskrevne volumet
eI ved & benytte en lavere dosestyrke som vist i Tabell 2b. Dosereduksjon av ViraferonPeg hos barn
og ungdom kan gjennomferes ved & justere den anbefalte dosen i en to-trinnsprosess fra startdosen pa
60 mikrogram/m®/uke, til 40 mikrogram/m*/uke og deretter til 20 mikrogram/m*/uke dersom det er

nedvendig.

Tabell 2b To-trinns dosereduksjon av ViraferonPeg ved kombinasjonsbehandling hos voksne



Forste dosereduksjon av ViraferonPeg til 1,0 ng/kg | Andre dosereduksjon av ViraferonPeg til 0,5 ng/kg
Kr Styrke Mengde Volum av Kroppsve Styrke 1\\7/[;:?;‘?) Volum av
OPPS | Viraferon | ViraferonP | ViraferonPe PP Viraferon . ViraferonPe
vekt . . kt nPeg til .
(kg) Peg eg til gtil (kg) Peg administ | & til
(ng/0,5 administrer | administreri (ng/0,5 rering administreri
ml) ing (ug) ng (ml) ml) (g) ng (ml)
<40 50 35 0,35 <40 50 20 0,20
40-50 | 120 48 0,20 40 -50 50 25 0,25
51-64 | 80 56 0,35 51-64 80 32 0,2
65-75 | 100 70 0,35 65-175 50 35
76 -85 | 80 80 0,50 76 — 85 120 48
86-105 | 120 96 0,40 86—-105 |50 50 »S0
> 105 150 105 0,35 > 105 80 0,40

Retningslinjer for dosereduksjon ved ViraferonPeg monoterapi hos voksne 0%\

Retningslinjer for dosejustering for voksne pasienter som bruker Virafe%?&nonoterapi er vist i
Tabell 3a.

Tabell 3a Retningslinjer for dosejustering av Virafero terapi hos voksne basert
pé laboratorieparametre ¢
Laboratorieverdier Reduser ViraferonPeg dose Avbryt ViraferonPeg
halv dose dersqm: dersom:
Noytrofile >0,5x 10%/1, og < s <0,5x 10°1
Trombocytter >25x1 50 x 10%/1 <25x 10/

Dosereduksjon for voksne pasieﬁz bruker 0,5 pg/kg ViraferonPeg monoterapi kan gjennomfores
ved & halvere det foreskrevn% t, som vist 1 tabell 3b.

Tabell 3b — Reduser féPonPeg dose (0,25 pg/kg) ved 0,5 pg/kg monoterapiregimet hos
voksne

Kroppsvekt %ke ViraferonPeg Mengde Volum av ViraferonPeg til
(kg) o (ug/0,5 ml) ViraferonPeg til administrering (ml)
administrering (ng)

30 50* 8 0,08
50* 10 0,1
50* 13 0,13

=72 80* 16 0,1

3-88 50 20 0,2
89-106 50 25 0,25
107-120** 80 32 0,2

Minste volum som kan avgis fra penn er 0,2 ml.

* Hetteglass ma brukes.

** For pasienter > 120 kg, ber ViraferonPeg-dosen beregnes basert pa pasientens individuelle vekt. Det kan vare nedvendig
a kombinere ulike styrker og volum av ViraferonPeg.

For voksne pasienter som bruker 1,0 ug/kg ViraferonPeg monoterapi, kan dosereduksjon
gjennomfores ved & halvere det foreskrevne volumet eller ved & benytte en lavere dosestyrke som vist i
Tabell 3c.



Tabell 3¢ — Redusert ViraferonPeg dose (0,5 ug/kg) ved 1,0 ug/kg monoterapiregimet hos voksne
Kroppsvekt Styrke Mengde Volum av
(kg) ViraferonPeg ViraferonPeg til | ViraferonPeg til
(png/0,5ml) administrering administrering
(ng) (ml)
30-35 50* 15 0,15
36-45 50 20 0,20
46-56 50 25 0,25
57-72 80 32 0,2 @
73-88 50 40 0.4 \%
89-106 50 50 0.5 @
107-120** 80 64 0,4 \

Minste volum som kan avgis fra penn er 0,2 ml. @
* Hetteglass ma brukes. 'S

** For pasienter > 120 kg, ber ViraferonPeg-dosen beregnes basert pa pasientens individ kan vere nedvendig
a kombinere ulike styrker og volum av ViraferonPeg. UK

Spesielle populasjoner 6

Nedsatt nyrefunksjon Q

Monoterapi .

ViraferonPeg skal brukes med forsiktighet hos pasienter m@k rat til alvorlig nedsatt
on

nyrefunksjon. Hos pasienter med moderat nedsatt nyrefi reatininclearance 30-50 ml/minutt),
skal startdosen av ViraferonPeg reduseres med 25 @a enter med alvorlig nedsatt nyrefunksjon

(Kreatininclearance 15-29 ml/minutt) skal stardos feronPeg reduseres med 50 %. Data for
bruk av ViraferonPeg hos pasienter med kreating®leaNnce < 15 ml/minutt er ikke tilgjengelig (se
pkt. 5.2). Pasienter med alvorlig nedsatt nyr %, inklusive de pa hemodialyse, skal kontrolleres
ngye. Dersom nyrefunksjonen reduseres un andling skal behandling med ViraferonPeg

avsluttes. @

Kombinasjonsbehandling eller tri ndling

Pasienter med kreatininclearange QS 0®ml/minutt skal ikke behandles med ViraferonPeg i kombinasjon
med ribavirin (se preparaton@ ribavirin). Ved administrering som kombinasjonsbehandling eller
som trippelbehandling b st@fter med svekket nyrefunksjon kontrolleres noye med hensyn til
utvikling av anemi.

Nedsatt leverfagMgn
Sikkerhet ehandling med ViraferonPeg er forelgpig ikke undersekt hos pasienter med
alvorlig ne verfunksjon. ViraferonPeg skal derfor ikke benyttes av disse pasientene.

D % efcn apenbare aldersrelaterte effekter pa farmakokinetikken til ViraferonPeg. Resultater
ra e[jre pasienter som er behandlet med engangsdoser med ViraferonPeg tyder ikke pa at det er
endig med noen justering av dosen for ViraferonPeg basert pa alder (se pkt. 5.2).

Pediatrisk populasjon
ViraferonPeg i kombinasjon med ribavirin kan brukes hos barn fra og med 3 ar.

Administrasjonsmate

ViraferonPeg skal administreres som subkutan injeksjon. For egne héndteringsinstrukser, se pkt. 6.6.
Pasienter kan selv injisere ViraferonPeg dersom legen anser dette som forsvarlig, og pasienten
kontrolleres ved behov.




4.3 Kontraindikasjoner

- overfalsomhet overfor virkestoffet, andre interferoner eller overfor ett eller flere av
hjelpestoffene listet opp 1 pkt. 6.1,

- tidligere alvorlig hjertesykdom, inkludert ustabil eller ukontrollert hjertesykdom i de siste seks
maneder (se pkt. 4.4),

- alvorlige svekkende medisinske tilstander,

- autoimmun hepatitt eller tidligere autoimmun sykdom,

- alvorlig nedsatt leverfunksjon eller dekompensert levercirrhose,

- tidligere eller pagéende tyreoideasykdom dersom denne ikke kan kontrolleres med
konvensjonell behandling,

- epilepsi og/eller nedsatt funksjon av sentralnervesystemet (CNS), @

- HCV/HIV-pasienter med cirrhose og Child-Pugh-skare > 6,

- bruk av ViraferonPeg sammen med telbivudin. \%

Pediatrisk populasjon
- Navearende eller tidligere alvorlig psykiatrisk tilstand, spesielt alvorlig depre%

selvmordstanker eller selvmordsforsagk.

L 2
Kombinasjonsbehandling eller trippelbehandling \

Se ogsa preparatomtalene for ribavirin og boceprevir dersom Viraferonpee s is 1 kombinasjon med
disse til pasienter med kronisk hepatitt C.

4.4 Advarsler og forsiktighetsregler . Q

Psvkiatriske og sentralnervesystemet (CNS)
Alvorlige CNS-effekter, spesielt depresjon, selvmg ds@ g selvmordsforsek er blitt observert hos

noen pasienter under behandling med ViraferonPe etter avsluttet behandling, hovedsaklig
under den 6 méneder lange oppfolgingsperiodenn NS-effekter inklusive aggressiv adferd
(noen ganger rettet mot andre, slik som drap %blpolare sykdommer, mani, forvirring og endret
mental status har blitt observert med alfa-in er. Pasienter skal kontrolleres ngye for tegn og
symptomer pa psykiatriske lidelser. Der

symptomer forekommer skal den potensielle
alvorligheten av disse bivirkningene cjraktning av den forskrivende lege og behov for adekvat
behandling skal vurderes. Hvis psi§y

¢ symptomer vedvarer eller forverres, eller selvmords- eller
drapstanker oppdages, anbefale ehandling med ViraferonPeg avbrytes og at pasienten folges
opp med psykiatrisk interve 1 behov.

Pasienter med ndaveereyQe!W tidligere psykiatriske lidelser

Dersom behandling m interferon alfa-2b vurderes som nedvendig hos voksne pasienter med

navarende ellgr Yligerepsykiatriske lidelser, skal dette kun startes opp etter & ha serget for passende

individualj rt% tikk og terapeutisk oppfelging av den psykiatriske lidelsen.

- Brukdv, eronPeg hos barn og ungdom med en navarende eller tidligere alvorlig psykiatrisk
ligase€rkontraindisert (se pkt. 4.3). Hos barn og ungdom behandlet med interferon alfa-2b i

asjon med ribavirin, ble selvmordstanker eller —forsgk rapportert med en hayere
% enn hos voksne pasienter (2,4 % mot 1 %) under behandling og under

oppfoelgingsperioden pa 6 méneder etter behandling. Barn og ungdom fikk, pa samme maéte som
voksne pasienter, andre psykiatriske bivirkninger (f.eks. depresjon, felelsesmessig ustabilitet og
somnolens).

Pasienter med stoffbruk/-misbruk

HCV-infiserte pasienter med et samtidig stoffmisbruk (alkohol, cannabis, 0.1.) har gkt risiko for &
utvikle psykiatriske lidelser eller forverre allerede eksisterende psykiatriske lidelser nar de behandles
med interferon alfa. Dersom behandling med interferon alfa ansees nedvendig for disse pasientene, ma
narvar av psykiatrisk komorbiditet og muligheten for annen stoffbruk vurderes neye og handteres
adekvat for behandling initieres. En tverrfaglig tilnrming, som inkluderer psykiatrisk helsearbeider
eller misbruksspesialist, ber om nedvendig vurderes for & evaluere, behandle og folge opp pasienten.
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Pasienten ber overvakes noye under behandlingen og etter avsluttet behandling. Tidlig intervensjon
anbefales ved tilbakefall eller utvikling av psykiatriske lidelser og bruk av stoff.

Vekst og utvikling (barn og ungdom)

Under behandling i opptil 48 uker hos pasienter i alderen 3 til og med 17 ar, var vekttap og
veksthemming vanlig. Tilgjengelige langtidsdata for barn som fikk kombinasjonsbehandling med
pegylert interferon/ribavirin indikerer betydelig veksthemming. 32 % (30/94) av pasientene hadde >15
persentil reduksjon i hayde-for-alder persentilen 5 ér etter avsluttet kombinasjonsbehandling (se pkt
4.8 0g5.1).

Nytte/risiko-vurdering i hvert enkelt tilfelle hos barn
Forventet nytte av behandling skal neye vurderes opp mot sikkerhetsinformasjon sett hos barn %
erte

ungdommer 1 kliniske studier (se pkt. 4.8 og 5.1).
- Det er viktig 4 ta med i betraktningen at kombinasjonsbehandling ga veksthemming s

i redusert hoyde hos noen pasienter.

- Risikoen skal overveies med hensyn til barnets sykdomsbilde, slik som tegn pa
sykdomsprogresjon (spesielt fibrose), andre sykdommer som kan pavirke gresjonen
negativt (som samtidig HIV-infeksjon) og prognostiske faktorer pa respp enotype og
virusmengde).

Naér det er mulig ber barnet behandles etter den pubertale vekstspurten %&;Jsere risikoen for

veksthemming. Selv om det er begrenset med data, ble det ikke vist tidseffekter pé seksuell
modning i den 5-arige oppfelgingsstudien.

L 4
Mer uttalt slevhet og koma, inklusive tilfeller av encefalop blitt observert hos enkelte pasienter,
vanligvis eldre pasienter som har fatt hoye doser pd onkql&gsk®indikasjoner. Selv om disse
bivirkningene vanligvis er reversible, har det for e®1 ter tatt opptil tre uker & bli kvitt dem. |

svert sjeldne tilfeller har epileptiske anfall oppstat§g€e ¢ doser interferon alfa.

Alle pasientene i de utvalgte kronisk hepatit ne gjennomgikk en leverbiopsi fer inklusjon,
men i enkelte tilfeller (f.eks. pasienter med @ pe 2 eller 3) kan behandling skje uten histologisk
verifisering. Gjeldende behandlingsret e:a ber konsulteres om hvorvidt en leverbiopsi er
nedvendig for behandlingsstart. Q l
Akutt overfolsomhet &
Akutte overfﬂlsomhetsreaks%. eks. urtikaria, angiogdem, bronkokonstriksjon, anafylaksi) har
sjelden vert observert u i eron alfa-2b behandling. Dersom en slik reaksjon inntreffer under

behandlingen med Vi nReg, skal behandlingen avbrytes og adekvat medisinsk behandling
umiddelbart igax&‘%‘[e otbigdende utslett nodvendiggjor ikke at behandlingen mé avbrytes.
m

1fa-2b skal voksne pasienter med kongestiv hjertesvikt, hjerteinfarkt i anamnesen

og/ellerggiy eller ndverende arytmisykdom, som fér behandling med ViraferonPeg, overvékes

n fales at pasienter med pagaende hjerteabnormaliteter skal ta EKG for og under

bANgNNip e Hjertearytmier (spesielt supraventrikulare) svarer vanligvis pa konvensjonell

behaldling, men kan kreve at behandlingen med ViraferonPeg avbrytes. Det foreligger ingen data pé
ller ungdom med tidligere hjertesykdom.

Leversvikt

ViraferonPeg oker risikoen for leverdekompensasjon og ded hos pasienter med cirrhose. Som for alle
interferoner skal behandlingen med ViraferonPeg avbrytes hos pasienter som utvikler forverring i
koagulasjonsmarkerer, noe som kan vare et tegn pé leverdekompensasjon. Leverenzymer og
leverfunksjon ber overvakes ngye hos pasienter med cirrhose.
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Pyreksi
Selv om pyreksi kan vere assosiert med influensalignende syndrom som ofte er rapportert under

interferonbehandling, skal andre arsaker til vedvarende pyreksi utelukkes.

Hydrering
Adekvat hydrering mé opprettholdes hos pasienter som gjennomgér behandling med ViraferonPeg, da

hypotensjon relatert til vaesketap er blitt observert hos enkelte pasienter som er behandlet med alfa-
interferoner. Veskeerstatning kan vaere nedvendig.

Forandringer i lungene
Lungeinfiltrat, pneumonitt og pneumoni, i enkelte tilfeller med dedelig utgang, har sjelden blitt

observert hos pasienter behandlet med alfa-interferon. Enhver pasient som utvikler pyreksi, hoste,
dyspné eller andre respiratoriske symptomer, skal ta rentgen av lungene. Dersom lungerentge
lungeinfiltrat eller dersom det finnes tegn pa nedsatt lungefunksjon, ber pasienten overvake
dersom det er nedvendig skal behandlingen med alfa-interferon avbrytes. Umiddelbar av

behandling med alfa-interferon og behandling med kortikosteroider synes & vaere ass&

pulmonale bivirkninger forsvinner. %
Autoimmun sykdom 0\\
Utviklingen av autoantistoffer og autoimmune sykdommer er rapportert u&e ndling med alfa-
interferoner. Pasienter som er predisponerte for & utvikle autoimmune sydo r kan ha en gkt
risiko. Pasienter med tegn eller symptomer forenelig med autoimmu o, ber evalueres noye, og
nytten kontra risikoen ved & fortsette interferonbehandlingen ber v @ pa nytt (se ogsa

pkt. 4.4 Forandringer i skjoldbruskkjertelen og pkt. 4.8).

Tilfeller av Vogt-Koyanagi-Harada (VKH)-syndrom er blit? rtdt Nos pasienter med kronisk
hepatitt C behandlet med interferon. Dette syndromet er en§eraNgIdmates betennelsessykdom som

paviker gynene, herselssystemet, hjernehinnene og hu som man mistenker VKH-syndrom skal
antiviral behandling seponeres og kortikosteroidbd&ggn! diskuteres (se pkt. 4.8).

at

Okulere endringer
Oftalmologiske forstyrrelser inklusive retin

g, retinale eksudater, alvorlig netthinnelgsning og
okklusjon av retinalarterie eller -vene, ¢ 1t 1 sjeldne tilfeller etter behandling med alfa-
interferoner (se pkt. 4.8). Alle pasien jennomga en gyeunderseokelse for behandlingsstart.
Enhver pasient som klager pa oku tomer inklusive tap av synsskarphet eller synsfelt, skal
umiddelbart gjennomgé en fullstgadi®gyeundersokelse. Periodiske synsundersgkelser anbefales under
behandling med ViraferonPegfYgeNelt hos pasienter med sykdommer som kan ha sammenheng med
retinopati slik som diabet s eller hypertensjon. Det ber vurderes & avslutte behandlingen med
ViraferonPeg hos pasi utvikler nye eller forverrede syesykdommer.

Forandringer i sigldbru¥kjertelen
I sjeldne tilfel aNgoksne pasienter som ble behandlet for kronisk hepatitt C med alfa-interferon

utviklet ty s styrrelser, enten hypo- eller hypertyreoidisme. Omtrent 21 % av barn behandlet

med Virggerq @ S/ribavirin 1 kombinasjonsbehandling utviklet ekning i tyreoidea-stimulerende

N). Ytterligere omtrent 2 % hadde en forbigdende reduksjon under den nedre

gh. For oppstart med ViraferonPegbehandling, ma TSH-nivéer vurderes, og en eventuell

tyreqdeadysfunksjon oppdaget pé dette tidspunkt ma behandles med konvensjonell behandling. Under
de behandling, skal TSH-nivaene bestemmes dersom en pasient utvikler symptomer som tyder

pa mulig tyreoideadysfunksjon. Ved nedsatt tyreoideafunksjon, kan behandlingen med ViraferonPeg

fortsette dersom TSH-nivéene kan holdes innen normalomrédet med medisinering. Barn og ungdom

skal monitoreres for tegn pa tyreoideadysfunksjon hver 3. méaned (f.ecks. TSH).

Metabolske forstyrrelser
Hypertriglyseridemi og forverring av hypertriglyseridemi, noen ganger alvorlig, har vert observert.
Monitorering av lipidverdier anbefales derfor.
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Samtidig HCV- og HIV-infeksjon

Mitokondriell toksisitet og laktacidose

Pasienter som samtidig har HIV og som mottar heyaktiv antiretroviral behandling (HAART) kan ha
okt risiko for & utvikle laktacidose. Det ber utvises forsiktighet nar ViraferonPeg og ribavirin
behandling startes i tillegg til HAART-behandling (se preparatomtale for ribavirin).

Leverdekompensasjon hos pasienter med samtidig HCV- og HIV-infeksjon med langt fremskreden
cirrhose

Pasienter med samtidig infeksjon med langt fremskreden cirrhose som behandles med HAART, kan ha
okt risiko for leverdekompensasjon og ded. Risikoen i denne pasientgruppen kan gke ved a legge til
behandling med alfa-interferoner alene eller i kombinasjon med ribavirin. Andre faktorer hos pasien
med samtidig infeksjon som kan vare forbundet med en hoyere risiko for leverdekompensasjon, é
inkluderer behandling med didanosin og forhegyet bilirubinkonsentrasjon i serum.

Pasienter med samtidig infeksjon som far bade antiretroviral (ARV) og anti-hepatitt-behan

undersokes noye ved & vurdere deres Child-Pugh-skére under behandlingen. Pasienter so
leverdekompensasjon skal umiddelbart avslutte sin anti-hepatitt-behandling og ARV—@gen
skal revurderes.

Unormale hematologiske tilstander hos pasienter med samtidig HCV- og H#Y>

Pasienter med samtidig HCV- og HIV-infeksjon behandlet med peginterf%\nz /ribavirin og
HAART kan ha en gkt risiko for & utvikle unormale hematologiske tilstgsmle ngytropeni,
trombocytopeni og anemi) sammenlignet med pasienter kun infisert %\/ . Selv om flertallet
@ ¢s naye hos disse

D ).

kunne handteres med dosereduksjon ber hematologiske parametre ¢
pasientene (se pkt 4.2, og ”Laboratorieundersgkelser” nedundey®
Pasienter behandlet med ViraferonPeg og ribavirin i kombifas\gsb™ andling og zidovudin, har en ekt
risiko for & utvikle anemi. Samtidig bruk av denne kombingsjoMgi med zidovudin er derfor ikke
anbefalt (se pkt. 4.5).

Pasienter med lave CD4-tall &
Begrensede effekt- og sikkerhetsdata (N=25 r%gelige hos pasienter med samtidig HCV- og

HIV-infeksjon med CD4-tall mindre enn 2 1. Forsiktighet er derfor nedvendig ved
behandling av pasienter med lave CD4

Qetrovirale legemidlene som skal tas sammen med HCV-
dt&gng av toksisitet spesifikk for hvert produkt, og potensialet for
nPeg og ribavirin.

Se de respektive preparatomtalen
behandling for informasjon og
overlappende toksisitet med

Samtidig infeksjon me
Tilfeller av reaktiveri epatitt B (noen med alvorlige folger) har blitt rapportert hos pasienter

samtidig inﬁs%e titt B- og C-virus og behandlet med interferon. Frekvensen av slik
2%

reaktivering s re lav.
Alle pasie tes for hepatitt B for oppstart av behandling med interferon for hepatitt C.
Pasientepga infisert med hepatitt B og C mé overvékes og handteres i henhold til gjeldende

kligslinj er.
DenNle0g periodentale lidelser

¢ og periodentale lidelser som kan fare til tap av tenner, er blitt rapportert hos pasienter som far
ViraferonPeg og ribavirin i kombinasjonsbehandling. I tillegg kan munnterrhet ha en adeleggende effekt
pa tenner og slimhinne i munnen under langtidsbehandling med kombinasjonen av ViraferonPeg og
ribavirin. Pasienter skal barste tennene grundig to ganger daglig og ha regelmessige tannundersekelser. I

tillegg kan noen pasienter fa oppkast. Dersom dette skjer, skal de rades til & skylle munnen grundig
etterpa.

Organtransplanterte pasienter
Sikkerhet og effekt av ViraferonPeg alene eller i kombinasjon med ribavirin til behandling av hepatitt
C er ikke undersegkt hos pasienter med transplantert lever eller andre transplanterte organer.
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Preliminere data indikerer at interferon alfa-behandling kan vaere forbundet med okt hyppighet av
avstetning av transplanterte nyrer. Avstetning av transplantert lever er ogsé rapportert.

Annet

P& grunn av rapporter om at interferon alfa kan forverre pagéende psoriasissykdom og sarkoidose,
anbefales bruk av ViraferonPeg til pasienter med psoriasis eller sarkoidose kun dersom den potensielle
fordel oppveier den potensielle risiko.

Laboratorieundersgkelser
Hematologiske standardundersegkelser, blodkjemi og en test av tyreoideafunksjonen ma bli utfert pa
alle pasienter for oppstart av behandlingen. Akseptable utgangsverdier som kan anses som anbefalte

retningslinjer for ViraferonPeg behandlingen initieres er: @
o Trombocytter > 100 000/mm’ \:E ,

. Noytrofile > 1500/mm’

. TSH-niva ma ligge innen normalomradet

Evalueringer av laboratorieverdier ma utferes ved uke 2 og 4 etter behandlin eretter
periodisk etter hva som ansees som klinisk tilstrekkelig. HCV-RNA ber ma x 1sk under
behandling (se pkt. 4.2). \

Langtids vedlikeholdsmonoterapi
Det har blitt pdvist i en klinisk studie at peginterferon alfa-2b ved ler (0,5 png/kg/uke) ikke er

effektiv som langtids vedlikeholdsmonoterapi (med gjennomsyf Dehghdlingsvarighet pa 2,5 ar) for
a hindre sykdomsprogresjon hos pasienter som ikke respon 3 behandlingen og som hadde
kompensert cirrhose. Ingen statistisk signifikant effekt pid Ngsp®wkt for utvikling av den ferste kliniske
hendelsen (leverdekompensasjon, hepatocellulert garcg d og/eller levertransplantasjon) ble
observert, sammenlignet med fravar av behandlin&<

e

ViraferonPeg ber derfor ikke brukes som langti% gcholdsmonoterapi.

Viktige opplysninger om noen av innholds ¢ 1 ViraferonPe
Pasienter med sjeldne arvelige problem ktoseintoleranse, glukose-galaktose malabsorpsjon

eller sukrase-isomaltasemangel bgr i tte legemidlet.
Dette legemidlet inneholder mind, mmol natrium (23 mg) per 0,7 ml, dvs. sa godt som

“natriumfritt”. {
4.5 Interaksjon med %&midler og andre former for interaksjon

Interaksjonsstudjer hatqgunlitt utfert hos voksne.

Telbivudi 5\%

En klinisk sdm undersgkte kombinasjonen av 600 mg telbivudin daglig med 180 mikrogram
n alfa-2a én gang i uken ved subkutan administrasjon, indikerer at denne

er assosiert med ekt risiko for & utvikle perifer nevropati. Mekanismen bak disse

ngPinasjonen av ViraferonPeg med telbivudin kontraindisert (se pkt. 4.3).

Metadon

Pasienter med kronisk hepatitt C som gikk pa fast vedlikeholdsbehandling med metadon og som ikke
hadde fatt peginterferon alfa-2b fer, fikk i tillegg ViraferonPeg 1,5 mikrogram/kg/uke subkutant i

4 uker. Dette ga en gkning i AUC for R-metadon pé ca. 15 % (95 % KI for estimert AUC-ratio

103 - 128 %). Det er ukjent om dette funnet har klinisk betydning, men pasienter ber kontrolleres neye
for tegn og symptomer pa ekt sedativ effekt og &ndedrettsdepresjon. Risikoen for QTc-forlengelse bar
tas i betraktning, spesielt hos pasienter som far hay dose med metadon.

Effekt av peginterferon alfa-2b pa samtidig administrerte legemidler
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Den potensielle interaksjonen mellom peginterferon alfa-2b (ViraferonPeg) og substrater for
metabolske enzymer ble evaluert i tre kliniske flerdosestudier pa farmakologi. I disse studiene ble
effekten av flerdoseregimer med peginterferon alfa-2b (ViraferonPeg) undersegkt hos hepatitt C-
pasienter (1,5 mikrogram/uke) eller friske (1 mikrogram/uke eller 3 mikrogram/uke) (Tabell 4). Det
ble ikke observert noen klinisk signifikant farmakokinetisk interaksjon mellom peginterferon alfa-2b
(ViraferonPeg) og tolbutamid, midazolam eller dapson. Derfor er det ikke nedvendig med
dosejustering nar peginterferon alfa-2b (ViraferonPeg) administreres sammen med legemidler som
metaboliseres av CYP2C9, CYP3A4 og N-acetyltransferase. Eksponeringen for koffein og desipramin
okte beskjedent ved samtidig administrasjon av peginterferon alfa-2b (ViraferonPeg) og koffein eller

av CYP1A2 eller CYP2D6, vil omfanget av reduksjon i cytokrom P 450-aktivitet antagelig ikke h.

desipramin. Nar ViraferonPeg administreres til pasienter ssmmen med legemidler som rnetaboliselreiE

klinisk innvirkning, bortsett fra legemidler med smalt terapeutisk vindu (Tabell 5).

2\
Q"

Tabell 4  Effekt av peginterferon alfa-2b pi samtidig administrerte legemidler
n
Samtidig Dose peginterferon Studiepopulasjon a-2b)
administrert alfa-2b Conax
legemiddel (9(&@ (90% KI)
Koffein 1,5 mikrog/kg/uke Kronisk hepatitt 1,02
(CYP1A2-substrat) (4 uker) C-pasienter % 1,51) (0,95; 1,09)
(N=22)
1 mikrog/kg/uke Friske (N:@ 1,12
(4 uker) 1,07; 1,31) (1,05; 1,19)
3 mikrog/kg/uke 1 1,36 1,16
(2 uker) (1,25; 1,49) (1,10; 1,24)
Tolbutamid 1,5 mikrog/kg/uke 1,1# NA
(CYP2C9-substrat) (4 uker) (0,94; 1,28)
22)
1 mikrog/kg/uke riske (N=24) 0,90# NA
(4 uker) (0,81; 1,00)
@ Friske (N=13) 0,95 0,99
(0,89; 1,01) (0,92; 1,07)
Dekstrometorfan- Kronisk hepatitt 0,96## NA
hydrobromid C-pasienter (0,73; 1,26)
(CYP2D6- og (N=22)
CYP3A-substrat) 1Rrog/kg/uke Friske (N=24) 2,03# NA
4 Tiker) (1,55;2,67)
Desipramin \ mikrog/kg/uke Friske (N=13) 1,30 1,08
(2 uker) (1,18; 1,43) (1,005 1,16)
1,5 mikrog/kg/uke Kronisk hepatitt 1,07 1,12
(CYP3 at) (4 uker) C-pasienter (0,91; 1,25) (0,94; 1,33)
(N=24)
1 mikrog/kg/uke Friske (N=24) 1,07 1,33
(4 uker) (0,99; 1,16) (1,15; 1,53)
3 mikrog/kg/uke Friske (N=13) 1,18 1,24
(2 uker) (1,06; 1,32) (1,07; 1,43)
Dapson 1,5 mikrog/kg/uke Kronisk hepatitt 1,05 1,03
(N-acetyltransferase- | (4 uker) C-pasienter (1,02; 1,08) (1,00; 1,006)
substrat) (N=24)

# Beregnet fra urindata innsamlet gjennom et intervall pa 48 timer
## Beregnet fra urindata innsamlet gjennom et intervall pd 24 timer
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Tabell S Forsiktighetsregler ved samtidig administrering (ViraferonPeg ber gis med
forsiktighet ved samtidig administrering av felgende legemidler)

Legemiddel

Tegn, symptomer og behandling

Mekanisme og risikofaktorer

Teofyllin

Samtidig administrering av teofyllin
med legemidlet (ViraferonPeg) kan
oke blodkonsentrasjonen av
teofyllin. Forsiktighet anbefales ved
samtidig administrering av teofyllin
med legemidlet (ViraferonPeg). Det
ber henvises til pakningsvedlegget
for teofyllin nar dette administreres
sammen med legemidlet
(ViraferonPeg)

Metabolismen av teofyllin blir
undertrykt av den inhiberende
virkningen av legemidlet
(ViraferonPeg) pd CYP1A2.

Tioridazin

Samtidig administrering av
tioridazin med legemidlet
(ViraferonPeg) kan gke
blodkonsentrasjonen av tioridazin.
Forsiktighet anbefales ved samtidig
administrering av tioridazin med
legemidlet (ViraferonPeg). Det ber
henvises til pakningsvedlegget for
tioridazin nar dette administreres
sammen med legemidlet
(ViraferonPeg) R

Teofyllin,
antipyrin,
warfarin

Forhoyet blodkonsentrasjon av _

disse legemidlene har blitt K\
rapportert nar de admigist

sammen med andre
interferonpreparaterg®e or
forsiktighet utviN

Metabolismen av tiorida@;
undertrykt av den inhij o4

4

virkningen av lege
(ViraferonPeg) De6.

N
S

%,

etabolismen av andre legemidler

i leveren kan bli undertrykt.

Zidovudin

beingNgslgpksjonen forsterkes og
forvgin®av blodcellereduksjon,
orm av reduserte hvite

Virkningsmekanismen er ukjent,
men det antas at begge legemidlene

har beinmargssuppressiv effekt.

>

[
@eller, kan forekomme.

Immunsuppressiv hr administrert sammen med
behandling ndre interferonpreparater, kan

effekten av immunsuppressiv
behandling svekkes hos
transplanterte (nyre, beinmarg, osv.)
pasienter.

Det antas at avstetningsreaksjoner

kan induseres.

arm¥kokinetisk flerdosestudie.

Samtidig HCV- og HIV-infeksjon

Nukleosidanaloger

kinetiske interaksjoner ble observert mellom ViraferonPeg og ribavirin i en

Bruk av nukleosidanaloger, alene eller i kombinasjon med andre nukleosider, har resultert i
laktacidose. Farmakologisk sett gker ribavirin antall fosforylerte metabolitter av purinnukleosider in
vitro. Denne aktiviteten kan potensere risikoen for laktacidose indusert av purinnukleosidanaloger

(f.eks. didanosin eller abacavir). Samtidig administrasjon av ribavirin og didanosin er ikke anbefalt.
Mitokondriell toksisitet, spesielt laktacidose og pankreatitt, noen av dem fatale, er blitt rapportert (se
preparatomtale for ribavirin).
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En forverring av anemi forarsaket av ribavirin er rapportert nir zidovudin er en del av regimet brukt til
HIV-behandling, selv om den eksakte mekanismen ma undersokes n&ermere. Samtidig bruk av
ribavirin og zidovudin er ikke anbefalt pga. okt risiko for anemi (se pkt. 4.4). Man ber vurdere &
erstatte zidovudin i et kombinert antiretroviralt behandlingsregime dersom dette allerede er etablert.
Dette er spesielt viktig hos pasienter med zidovudinindusert anemi i anamnesen.

4.6 Fertilitet, graviditet og amming
Fertile kvinner/ prevensjon hos menn og kvinner

ViraferonPeg anbefales til bruk hos fertile kvinner kun nar effektivt prevensjonsmiddel benyttes under
behandlingen.

Kombinasjonsbehandling med ribavirin @
Ekstrem forsiktighet ma utvises for & unnga graviditet hos kvinnelige pasienter eller hos pa @
mannlige pasienter som behandles med ViraferonPeg i kombinasjon med ribavirin. Kvin tbar
alder ma bruke effektiv prevensjon under behandlingen og i 4 méneder etter at behan¥¢

avsluttet. Mannlige pasienter eller deres kvinnelige partnere ma bruke effektiv prevgmgioNglopet av

behandlingen og i 7 maneder etter avsluttet behandling (se preparatomtale fo%

L 4

Graviditet &

Det er ikke tilstrekkelig data for bruk av interferon alfa-2b hos gravide Lgm yrestudier har vist
reproduksjonstoksiske effekter (se pkt. 5.3). Interferon alfa-2b har vi ere abortfremkallende
hos primater. Det er ogsé sannsynlig at ViraferonPeg kan ha denne e,

Risikoen for mennesker er ukjent. ViraferonPeg skal bare bruk ngerskap hvis den
potensielle fordelen av behandlingen oppveier den potensie @n or fosteret.

Kombinasjonsbehandling med ribavirin
Ribavirin forarsaker alvorlige misdannelser hos fi ‘b bruk under graviditet.
Ribavirinbehandling er derfor kontraindisert ho%' e Xvinner.

Ammin
Det er ikke kjent om innholdsstoffene i midlet gar over i morsmelk. P4 grunn av potensialet
for bivirkninger hos barn som amme afimingen avbrytes for behandlingen starter.

Fertilitet

Det finnes ingen tilgjengelig &r det gjelder potensiell pavirkning av ViraferonPeg-behandling
pa mannlig eller kvinneliggte g

4.7 Pavirkning avgné® til 4 kjore bil og bruke maskiner

unnga bilk r bruk av maskiner.

4.8 @mger
VokNge

lbehandling
Se preparatomtale for boceprevir.

Pasienter sam&&e, sovnige eller forvirret under behandling med ViraferonPeg skal rades til &

Kombinasjonsbehandling og monoterapi
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Oppsummering av sikkerhetsprofilen

De mest vanlige behandlings-relaterte bivirkningene rapportert under kliniske studier med
ViraferonPeg i kombinasjon med ribavirin hos voksne var tretthet, hodepine og reaksjoner pa
injeksjonsstedet. Disse ble sett hos flere enn halvparten av pasientene i studien. Andre bivirkninger
som ble rapportert hos flere enn 25 % av pasientene var kvalme, frysninger, insomni, anemi, pyreksi,
myalgi, asteni, smerte, alopesi, anoreksi, vekttap, depresjon, utslett og irritabilitet. De mest hyppige
rapporterte bivirkningene var hovedsakelig milde til moderate i alvorlighet og kunne handteres uten
behov for doseendring eller seponering av behandling. Tretthet, alopesi, pruritus, kvalme, anoreksi,
vekttap, irritabilitet og insomni forekom betydelig sjeldnere hos pasienter behandlet med ViraferonPeg
monoterapi sammenlignet med de som ble behandlet med kombinasjonsbehandling (se Tabell 6).

Tabell over bivirkninger
De folgende behandlings-relaterte bivirkningene ble rapportert i kliniske studier eller gjenngm
overvakning etter markedsfering hos voksne pasienter behandlet med peginterferon alfa-2b,
ViraferonPeg monoterapi eller ViraferonPeg/ribavirin. Disse reaksjonene er fort opp i T

etter organsystem og frekvens (sveart vanlige (= 1/10), vanlige (= 1/100 til < 1/10), m&
(= 1/1000 til < 1/100), sjeldne (> 1/10 000 til < 1/1000), sveert sjeldne (< 1/10 000%@

(kan ikke anslés utifra tilgjengelige data).

Innenfor hver frekvensgruppering er bivirkninger presentert etter synkendeﬂl\ grad.

Tabell 6
markedsfering hos voksne pasienter behandlet ma terferon alfa-2b,

R + ribavirin

Bivirkninger rapportert i kliniske studier eller gien@vﬁking etter

Infeksiose og parasitteere sykdommer

Sveert vanlige: Virusinfeksjon , faryngitt”

Yoppinfeksjon, influensa, gvre

Vanlige: Bakterieinfeksjon (inkludert geMys),
) implex, sinusitt, otitis media, rhinitt

luftveisinfeksjon, bronkgtt,

Mindre vanlige:

Ikke kjent:

Sveert vanlige:

Vanlige:

Sveert sjeldne:

Ikke kjent:

Forstyrrelser i immunsyst

Mindre vanlige:

Sjeldne:

Ikke kjent:

Akutte hypersensitivitetsreaksjoner inkludert angioedem, anafylaksi og
anafylaktiske reaksjoner inkludert anafylaktisk sjokk, idiopatisk
trombocytopenisk purpura, trombotisk trombocytopenisk purpura,
systemisk lupus erythematosus

p | Hypotyreoidisme, hypertyreoidisme
skifte- og ernaeringsbetingede sykdommer

Sveert vanlige:

Anoreksi

Vanlige:

Hypokalsemi, hyperurikemi, dehydrering, okt apetitt

Mindre vanlige:

Diabetes mellitus, hypertriglyseridemi

Sjeldne:

Diabetisk ketoacidose

Psykiatriske lidelser

Svert vanlige:

Depresjon, angst , emosjonell labilitet , nedsatt konsentrasjon, insomni
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Vanlige:

Aggresjon, agitasjon, sinne, endret sinnsstemning, unormal adferd,
nervgsitet, sgvnforstyrrelse, nedsatt libido, apati, unormale drgmmer, grat

Mindre vanlige:

Selvmord, selvmordsforsek, selvmordstanker, psykose, hallusinasjon,
panikkanfall

Sjeldne:

Bipolare sykdommer

Ikke kjent:

Drapstanker, mani

Nevrologiske sykdommer

Sveert vanlige:

Hodepine, svimmelhet

Vanlige:

Amnesi, svekket hukommelse, synkope, migrene, ataksi, forvirring,
nevralgi, parestesi, hypoestesi, hyperestesi, hypertoni, somnolens, redus
oppmerksombhet, tremor, dysgeusi,

Mindre vanlige:

Nevropati, perifer nevropati

Sjeldne:

Kramper

Sveert sjeldne:

Cerebrovaskuler bladning, cerebrovaskuler iskemi, ence

Ikke kjent: Lammelse i ansiktet, mononevropatier
Oyesykdommer
Vanlige: Synsforstyrrelse, tdkesyn, fotofobi, konjunkt

Mindre vanlige:

Retinale eksudater

Sjeldne: Tap av synsskarpet eller synsfelg, r
arterieokklusjon, retinal veneokl \
maculagdem

Ikke kjent: Alvorlig netthinnelgsni

Sykdommer i ore og lab

rint

Vanlige:

Nedsatt hersel/hg

Mindre vanlige:

Jresmerte

Hjertesykdommer

Vanlige:

Mindre vanlige:

Sjeldne:

Sveert sjeldne:

Ikke kjent:

Karsykdommer
Vanlige:

ypotensjon, hypertensjon, redme

Sjeldne:

Vaskulitt

Sykdom

'%sjonsorganer, thorax og mediastinum

Svert vagli

Dyspné’, hoste”

K

Dysfoni, epistakse, respiratorisk forstyrrelse, tetthet i luftveiene, tetthet i
bihulene, nesetetthet, rhinoré, ekt sekresjon i gvre luftveier, smerte i svelg
og strupehode

vyl sjeldne:

Interstitiell lungesykdom

Ikke kjent:

Lungefibrose, pulmonal arteriell hypertensjon”

Gastrointestinale sykdommer

Sveert vanlige:

Oppkast*, kvalme, abdominalsmerte, diaré, munnterrhet”

Vanlige:

Dyspepsi, gastrogsofageal reflukssykdom, stomatitt, munnsér, glossodyni,
gingivalbledning, forstoppelse, flatulens, hemoroider, keilitt, abdominal
oppblésthet, gingivitt, glossitt, tannforstyrrelse

Mindre vanlige:

Pankreatitt, oral smerte

Sjeldne:

Iskemisk kolitt
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Sveert sjeldne:

Ulceros kolitt

Ikke kjent

Pigmentering av tungen

Sykdommer i lever og galleveier

Vanlige:

| Hyperbilirubinemi, leverforsterrelse

Hud- og underhudssykdommer

Sveert vanlige:

Alopesi, pruritus*, torr hud”, utslett”

Vanlige: Psoriasis, fotosensitivitetsreaksjoner, makulopapulest utslett, dermatitt,
erytematest utslett, eksem, nattsvetting, hyperhidrose, akne, furunkel,
erytem, urtikaria, unormal harstruktur, neglforstyrrelse

Sjeldne: Kutan sarkoidose

Sveert sjeldne:

%,

Stevens-Johnsons syndrom, toksisk epidermal nekrolyse, erythema
multiforme

Sykdommer i muskler, bindevev og skjelett

Sveert vanlige:

Myalgi, artralgi, smerte i muskel og skjelett

Vanlige:

Artritt, ryggsmerte, muskelspasme, smerte i ekstremitet

Mindre vanlige:

Skjelettsmerte, muskelsvakhet

Sjeldne:

Rabdomyolyse, myositt, revmatoid artritt

Sykdommer i nyre og urinveier

Vanlige:

Endret urineringsfrekvens, polyuri, unormal

Sjeldne:

Nyresvikt, nyreinsuffisiens

Lidelser i kjennsorganer og brystsykdommer

%aﬁwforstyrrelse,

Vanlige: Amenoré, brystsmerte, menorag?,
ovarieforstyrrelse, vaginalforstyffre eksuell dysfunksjon, prostatitt,
erektil dysfunksjon

Generelle lidelser og reaksjoner pa administra t

Svert vanlige:

Reaksjon pé injeksjops
asteni, irritabilite

ste®yt , betennelse pa injeksjonsstedet, tretthet,
i )cr, pyreksi, influensalignende sykdom, smerte

Vanlige: brystet, smerte pa injeksjonsstedet, sykdomsfelelse,
crt odem, fole seg unormal, terste

Sjeldne: oh iMalfjonsstedet

Undersgkelser

Sveert vanlige:

"Disse bivirkningene var vanli
#*Klasseeffekt for interferonp

Beskrivelse av u

lote Nirkninger hos voksne

De fleste tilfelNe

noen tilfel%& alvorlig ngytropeni hos pasienter som ble behandlet med den anbefalte dosen av

Virafero

gytropeni og trombocytopeni var milde (WHO grad 1 eller 2). Det oppstod

binasjon med ribavirin (WHO grad 3: 39 av 186 [21 %] og
av 186 [7 %]).

udie rapporterte cirka 1,2 % av pasientene behandlet med ViraferonPeg eller interferon
i kombinasjon med ribavirin livstruende psykiatriske hendelser under behandlingen. Disse

heéfldelsene inkluderte selvmordstanke og selvmordsforsek (se pkt. 4.4).

Kardiovaskulare bivirkninger, spesielt arytmier, synes for det meste a kunne settes i sammenheng med
eksisterende kardiovaskulaer sykdom og tidligere behandling med kardiotoksiske midler (se pkt. 4.4).
Kardiomyopati, som kan vare reversibel etter at behandlingen med interferon-alfa er avsluttet, har en
sjelden gang blitt rapportert hos pasienter uten tidligere hjertesykdom.

Tilfeller av pulmonal arteriell hypertensjon (PAH) har blitt rapportert med interferon alfa-preparater,

serlig hos pasienter med risikofaktorer for PAH (som portal hypertensjon, HIV-infeksjon, cirrhose).
Hendelsene ble rapportert ved ulike tidspunkt, typisk flere méneder etter oppstart med interferon alfa.
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Oyesykdommer som i sjeldne tilfeller har blitt rapportert med alfa-interferoner inkluderer retinopatier
(inklusive makulaert edem), retinalbledninger, okklusjon av retinalarterie eller -vene, retinale
eksudater, tap av synsskarphet eller synsfelt, optisk nevritt og papilledem (se pkt. 4.4).

En rekke autoimmune- og immunmedierte sykdommer inklusive thyoideaforstyrrelser, systemisk
lupus erytematosus, reumatoid artritt (ny eller forverret), idiopatisk og trombotisk trombocytopenisk
purpura, vaskulitt, neuropatier inklusive mononeuropatier, og Vogt-Koyanagi-Haradas syndrom er
blitt rapportert etter bruk av alfa-interferoner (se ogsé pkt. 4.4).

Pasienter med samtidig HCV- og HIV-infeksjon

Oppsummering av sikkerhetsprofilen @
Andre bivirkninger som er blitt rapportert med en frekvens pa > 5 % i studier for pasienter me

samtidig HCV og HIV-infeksjon som fikk ViraferonPeg i kombinasjon med ribavirin (som 1 %
rapportert hos pasienter med én infeksjon) var: oral candidose (14 %), ervervet lipodystr ),
reduksjon 1 CD4-lymfocytter (8 %), redusert appetitt (8 %), okt gammaglutamyltrans& /o),
ryggsmerte (5 %), okt amylase i blodet (6 %), okt melkesyre i blodet (5 %), cytolyw itt (6 %),

okt lipase (6 %), smerte i armer og ben (6 %).

Beskrivelse av utvalgte bivirkninger \\\\
Mitokondriell toksisitet

Mitokondriell toksisitet og laktacidose er blitt rapportert hos HIV-posg 51enter som fikk NRTI-
behandling og ribavirin for samtidig HCV-infeksjon (se pkt. 4.4).

Laboratorieverdier for pasienter med samtidig HCV- og

Selv om hematologisk toksisitet av ngytropeni, trombocyt anemi forekom oftere hos pasienter
med samtidig HCV- og HIV-infeksjon, kunne ﬂertalle es med doseendring og krevde sjeldent
tidlig seponering av behandling (se pkt. 4.4). Uno atologiske tilstander ble oftere rapportert
hos pasienter som fikk ViraferonPeg i kombm 1bavirin sammenlignet med pasienter som

neytrofiltall under 500 celler/mm” sett hos 4) av pasientene og en reduksjon i blodplater
under 50 000/mm’ sett hos 4 % (8/194) ene som fikk ViraferonPeg i kombinasjon med
ribavirin. Anemi (hemoglobin < 9,4 rapportert hos 12 % (23/194) av pasientene behandlet
med ViraferonPeg i kombinasjon ibavirin.

fikk interferon alfa-2b i kombmaSJon med ri i tudie 1 (se pkt. 5.1) ble en reduksjon i absolutt

Reduksjon i CD4-lymfocytter

Behandling med Virafero @mbinasj on med ribavirin ble forbundet med en reduksjon i absolutt
CD4+-celletall innen SNy 4 ukene uten en reduksjon i prosentandel av CD4+-celler. Reduksjonen
i CD4+-celletall var r&rs®el ved dosereduksjon eller behandlingsstopp. Bruken av ViraferonPeg i

kombinasjon ibavin hadde ingen synlig negativ effekt pa kontrollen av HIV-viremi under
behandlin el%‘ lging. Begrensede sikkerhetsdata (N=25) er tilgjengelige hos pasienter med

samtidig in ed CD4+-celletall <200 pl (se pkt. 4.4).

ve preparatomtalene til de antiretrovirale legemidlene som skal tas sammen med
Mid)ing for informasjon og héndtering av toksisitet spesifikk for hvert produkt, og
i et or overlappende toksisitet med ViraferonPeg i kombinasjon med ribavirin.

Pediatrisk populasjon

Oppsummering av sikkerhetsprofilen

I en klinisk studie med 107 barn og ungdommer (3-17 ar) som fikk kombinasjonsbehandling med
ViraferonPeg og ribavirin, var dosejusteringer nedvendig hos 25 % av pasientene, mest vanlig pa
grunn av anemi, ngytropeni og vekttap. Generelt var bivirkningsprofilen hos barn og ungdom lik den
sett hos voksne, men veksthemming er spesifikt for barn. Under kombinasjonsbehandling med
ViraferonPeg og ribavirin i 48 uker ble veksthemming sett, som resulterte i redusert heyde hos noen
pasienter (se pkt. 4.4). Vekttap og veksthemming var svert vanlig under behandling (ved slutten av
behandlingen var gjennomsnittlig reduksjon fra utgangspunktet i vekt- og haydepersentiler pa
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henholdsvis 15 persentiler og 8 persentiler) og veksthastigheten var hemmet (< 3. persentil hos 70 %
av pasientene).

Ved slutten av oppfelgingsperioden pa 24 uker, var gjennomsnittlig reduksjon fra utgangspunktet i
vekt- og heydepersentiler fortsatt pa henholdsvis 3 persentiler og 7 persentiler, og 20 % av barna
hadde fortsatt hemmet vekst (veksthastighet < 3. persentil). 94 av 107 barn ble med i en 5 arig
oppfelgingsstudie. Effektene pa vekst var mindre hos de barna som ble behandlet i 24 uker enn hos de
som ble behandlet i 48 uker. Fra for behandling og til slutten av langtidsoppfelgingen blant barna
behandlet i 24 eller 48 uker, ble hoyde-for-alder persentilen redusert med henholdsvis 1,4 og

9,0 persentiler. 24 % av barna (11/46) behandlet i 24 uker og 40 % (19/48) av barna behandlet i

48 uker hadde en reduksjon pa >15 persentiler i heyde-for-alder, fra for behandling til slutten av den
S5—arige oppfelgingsstudien sammelignet med baselinepersentiler for behandling. 11 % av barna (5
behandlet 1 24 uker og 13 % av barna (6/48) behandlet i 48 uker viste en reduksjon pa >30 persgf;j
heoyde-for-alder, fra baseline for behandling til slutten av den 5—arige oppfelgingsstudien. F
behandling til slutten av den 5—arige oppfelgingsstudien var det for vekt en reduksjon pa ,51
vekt-for-alder persentiler, hos barn behandlet i henholdvis 24 eller 48 uker. For behary@iritij#lutten
av den 5-arige oppfelgingsstudien var det for BMI en reduksjon pa 1,8 og 7,51 ve rNgler
persentiler, hos barn behandlet i henholdvis 24 eller 48 uker. Reduksjonen i g lig
haydepersentil ved ett &r av langtidsoppfelgingen var spesielt fremtredendeﬁg% repubertal
alder. Reduksjon i hayde, vekt og BMI Z score som ble observert under b% sfasen
sammenlignet med en normativ populasjon ble ikke fullstendig reverser en av
langtidsoppfelgingsstudien av barn behandlet i 48 uker (se pkt. 4.4). 6

hodepine (62 %), noytropeni (33 %), tretthet (30 %), anorefsg %% og erytem pa injeksjonsstedet
(29 %). Kun 1 pasient avsluttet behandling som felge av ing (trombocytopeni). De fleste
bivirkningene rapportert i denne studien var milde ¢lle te 1 alvorlighetsgrad. Alvorlige
bivirkninger ble rapportert hos 7 % (8/107) av allcgs e og inkluderte smerte pa injeksjonsstedet
(1 %), smerte i ekstremiteter (1 %), hodepine (1 openi (1 %) og pyreksi (4 %). Viktige
behandlingsrelaterte bivirkninger som opps
aggresjon (3 %), sinne (2 %), depresjon/dep
5 pasienter fikk levotyroksinbehandling e

L/
Tabell over bivirkninger

Folgende behandlingsrelaterte bi&*ger ble rapportert hos barn og ungdom behandlet med
virin. Disse bivirkningene er oppfort i Tabell 7 etter organklasse

ViraferonPeg i kombinasjon

og frekvens (svert vanli %, vanlige (> 1/100 til < 1/10) og mindre vanlige (> 1/1000 til

< 1/100), sjeldne (> 1/ < 1/1000), sveert sjeldne (< 1/10 000) eller ikke kjent (kan ikke anslas
utifra tilgjengelige dat®

Innenfor hver &&nsg ppering er bivirkninger presentert etter synkende alvorlighetsgrad.

De vanligste bivirkningene i behandlingsfasen av denne studie sienter var pyreksi (80 %),
1

Tabell 7 C inger rapportert som sveert vanlige, vanlige og mindre vanlige i kliniske
er med barn og ungdom behandlet med ViraferonPeg i kombinasjon med

parasittzere sykdommer

Soppinfeksjon, influensa, oral herpes, otitis media,
streptokokkfaryngitt, nasofaryngitt, sinusitt

Mindre vanlige: Pneumoni, askaridose, enterobidose, herpes zoster, cellulitt,
urinveisinfeksjon, gastroenterititt

Sykdommer i blod og lymfatiske organer

Sveert vanlige: Anemi, leukopeni, neytropeni
Vanlige: Trombocytopeni, lymfadenopati
Endokrine sykdommer

Vanlige: | Hypotyreoidisme

Metabolism and nutrition disorders
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Sveert vanlige: Anoreksi, redusert appetitt

Psykiatriske lidelser

Vanlige: Selvmordstanker®, selvmordsforsek®, depresjon, aggresjon,
folelsesmessig ustabil, sinne, agitasjon, angst, humerforandring,
rastlagshet, nervgsitet, insomni

Mindre vanlige: Unormal oppfersel, depressivt humer, folesesmessig forstyrrelse, frykt,
mareritt

Nevrologiske sykdommer

Sveert vanlige: Hodepine, svimmelhet

Vanlige: Dysgeusi, synkope, nedsatt konsentrasjon, somnolens, darlig
sovnkvalitet

Mindre vanlige: Nevralgi, letargi, parestesi, hypoestesi, psykomotorisk hyperakti
tremor

Oyesykdommer

Vanlige: Qyesmerte

Mindre vanlige: Konjunktival hemoragi, eyepruritus, keratitt, tikesyn,

Sykdommer i ere og labyrint

Vanlige: | Vertigo

Hjertesykdommer

Vanlige: | Palpitasjon, takykardi

Karsykdommer

Vanlige: Rodme °

Mindre vanlige: Hypotensjon, blekhet

Sykdommer i respirasjonsorganer, thorax og mediaghi

Vanlige: Hoste, epistakse, smerte f strupehode

Mindre vanlige: Pipende pust, ubehag i

Gastrointestinale sykdommer

Mindre vanlige: Abdominalsmerte{sm¥te i ovre abdomen oppkast, kvalme
Vanlige: Diaré, aftes s ¥ cilose, munnsar, ubehag i magen, smerte i

munne
@0
Mindre vanlige: i, ggivitt

Mindre vanlige: rstorrelse

Hud- og underhuds

lopesi, terr hud

Svert vanlige:
o Pruritus, utslett, erytematest utslett, eksem, akne, erytem

Fotosensitivitetsreaksjon, makulopapulest utslett, hudavflassing,
pigmenteringsforstyrrelse, atopisk dermatitt, hudmisfarging

rhudssykdommer

Myalgi, artralgi

Smerte i muskel og skjelett, smerte i ekstremiteter, ryggsmerte

indre vanlige: Muskelkontraksjon, muskelrykning

Sykdommer i nyre og urinveier

Mindre vanlige: Proteinuri

Lidelser i kjennsorganer og brystsykdommer

Mindre vanlige: Jenter: Dysmenoré

Generelle lidelser og reaksjoner p4 administrasjonsstedet

Sveert vanlige: Erytem pa injeksjonsstedet, tretthet, pyreksi, stivhet, influensalignende
sykdom, asteni, smerte, sykdomsfelelse, irritabilitet
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Vanlige: Reaksjoner pa injeksjonsstedet, kloe pa injeksjonsstedet, utslett pa
injeksjonsstedet, torrhet pé injeksjonsstedet, smerte pa injeksjonsstedet,
fole seg kald

Mindre vanlige: Brystsmerte, ubehag i brystet, ansiktsmerte

Undersokelser

Sveert vanlige: Redusert veksthastighet (redusert hoyde og/eller vekt for alderen)

Vanlige: Okning av tyreoideastimulerende hormon i blod, gkning av
tyreoglobulin

Mindre vanlige: Positiv for anti-tyreoid antistoff

Skader og forgiftninger

Mindre vanlige: Kontusjon

Sklasseeffekt for interferon-alfa produkter — rapportert med standard interferonbehandling hos voksne og pediatgsk
pasienter; rapportert med ViraferonPeg hos voksne pasienter. \

Beskrivelse av utvalgte bivirkninger hos barn og ungdom
De fleste endringene i laboratorieverdiene i kliniske studier med ViraferonPeg/ribaysmg milde eller

moderate. Redusert hemoglobin, hvite blodceller, blodplater, neytrofile og o bin kan kreve
dosereduksjon eller seponering (se pkt. 4.2). Under den kliniske studien medlxé eg brukt i
kombinasjon med ribavirin ble det sett endringer i laboratorieverdier hos M penter, som
returnerte til utgangsnivaer innen fa uker etter behandlingsslutt. 6

Melding av mistenkte bivirkninger
Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemi ig. Det gjor det mulig &
overvike forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet k& @. elsepersonell oppfordres til &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjores via det nasgbn eldesystemet som beskrevet i

Appendix V. ¢
4.9 Overdosering &

Doser opp til 10,5 ganger den tilsiktede dos %rapportert. Den maksimale daglige dosen
rapportert for én dag er 1200 mikrogra ingene sett ved overdosering med ViraferonPeg
samsvarer som regel med den kjente gi tsprofilen til ViraferonPeg. Alvorlighetsgraden av
bivirkningene kan allikevel vere Pt finnes ingen spesifikk motgift for ViraferonPeg.
Standardmetoder for & oke elimiﬁ n av legemiddelet, som f. eks. dialyse, har ikke vist seg & vare
brukbare. Symptomatisk behg®UMy 0g noye overvakning av pasienten anbefales derfor ved tilfeller av
overdosering. Forskriven \%befales a radfere seg med Giftinformasjonen hvis det er mulig.

5. FARMA%) SKE EGENSKAPER

5.1 Far%&miske egenskaper

Fa geutisk gruppe: Immunstimulanter, Interferoner, ATC-kode: LO3A B10.

Re ant interferon alfa-2b er kovalent konjugert med monometoksypolyetylenglykol med en
lengmsnittlig substitusjonsgrad pa 1 mol polymer/mol protein. Den gjennomsnittlige molekylvekten
er ca. 31300 dalton, hvor proteindelen utgjer ca. 19300.

Virkningsmekanisme
In vitro og in vivo studier tyder pa at den biologiske aktivitet hos ViraferonPeg kommer fra dets
interferon alfa-2b-del.

Interferoner utever sine cellulaere aktiviteter gjennom a bindes til spesifikke membranreseptorer pé
celleoverflaten. Studier med andre interferoner har vist artsspesifisitet. Imidlertid er visse arter av aper,
f.eks. rhesusaper, mottagelige for farmakodynamisk stimulering etter eksponering for humane type |
interferoner.
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Nér interferon er bundet til cellemembranen, initieres en kompleks sekvens av intracellulere forlep
inkludert induksjon av visse enzymer. Man antar at denne prosessen, i det minste delvis, er ansvarlig
for de ulike cellulere svar pa interferon, inkludert inhibering av virusreplikasjon i virusinfiserte celler,
hemming av celleproliferasjon og immunmodulerende aktiviteter som ekning av fagocytisk aktivitet
hos makrofager og ekning av spesifikk cytotoksisitet av lymfocytter pd mélceller. Noen eller alle disse
aktivitetene kan bidra til interferonenes terapeutiske effekter.

Rekombinant interferon alfa-2b hemmer ogsé virusreplikasjon in vitro og in vivo. Selv om den eksakte
antivirale virkningsmekanismen for rekombinant interferon alfa-2b er ukjent, ser det ut til at

vertscellens metabolisme forandres. Denne virkningen hemmer virusreplikasjon, eller dersom
replikasjon inntreffer, sé er de progene virionene ikke i stand til & forlate cellen. @

Farmakodynamiske effekter \
Farmakodynamikken for ViraferonPeg ble vurdert i en endose-studie med friske persone
underseke forandringer i oral temperatur, konsentrasjonen av effektorproteiner som n @g 2’5’-
oligoadenylatsyntetase (2°5°-OAS) i serum, sa vel som antall hvite blodlegemer o tNJgle.
Personer som ble behandlet med ViraferonPeg viste milde doserelaterte forh %
kroppstemperatur. 02%

Etter engangsdoser av ViraferonPeg mellom 0,25 og 2,0 mikrogram/kg/u%
serumkonsentrasjonen av neopterin i serum pa en doseavhengig mate. il ntall ngytrofile og
hvite blodlegemer ved slutten av uke 4 korrelerte med dosen Virafer %

Klinisk effekt og sikkerhet — Voksne
Trippelbehandling med ViraferonPeg, ribavirin og boceprew’
Se preparatomtale for boceprevir. \

Monoterapi med ViraferonPeg og kombinasjonsbe ed ViraferonPeg og ribavirin

Naive pasienter

To pivotale studier er utfart, en med Virafe P%)noterapi (C/197-010), den andre med
ViraferonPeg i kombinasjon med ribavirin #%0). Pasienter utvalgt til disse studiene hadde
kronisk hepatitt C bekreftet ved en posig NA polymerase kjedereaksjon (PCR)-analyse

(> 30 IE/ml), en leverbiopsi som stergtg#efens med en histologisk diagnose av kronisk hepatitt uten
noen annen kjent arsak til kronisk ¢ forhgyet ALAT i serum.

I studien med ViraferonPeg pi ble totalt 916 naive pasienter med kronisk hepatitt C behandlet
med ViraferonPeg (0,5, 1 Y5> mikrogram/kg/uke) i ett ar med en oppfelgingsperiode pa seks
maneder. I tillegg fikk pMlenter interferon alfa-2b (3 millioner internasjonale enheter [MIE] tre
ganger i uken) som sd igning. Denne studien viste at ViraferonPeg var bedre enn interferon alfa-
2b (Tabell 8).

I Viraferon xinasjonsstudien ble totalt 1530 naive pasienter behandlet i ett &r med en av de
folgende sjonsregimene:
iraferonPeg (1,5 mikrogram/kg/uke) + ribavirin (800 mg/dag), (n=511).
\ iraferonPeg (1,5 mikrogram/kg/uke i en maned etterfulgt av 0,5 mikrogram/kg/uke
i 11 méneder) + ribavirin (1000/1200 mg/dag), (n = 514).
- Interferon alfa-2b (3 MIE tre ganger i uken) + ribavirin (1000/1200 mg/dag), (n = 505).

In denne studien var kombinasjonen av ViraferonPeg (1,5 mikrogram/kg/uke) og ribavirin signifikant
mer effektiv enn kombinasjonen av interferon alfa-2b og ribavirin (Tabell 8), spesielt hos pasienter
infisert med genotype 1 (Tabell 9). Vedvarende respons ble malt ved responsfrekvensen seks méneder
etter avsluttet behandling.

HCYV genotype og grunnverdien av virusmengde er prognostiske faktorer som er kjent at pavirker
responsfrekvensen. Imidlertid viste reponsfrekvensen i denne studien ogsa a vare avhengig av
ribavirindosen som ble gitt i kombinasjon med ViraferonPeg eller interferon alfa-2b. Hos de
pasientene som fikk > 10,6 mg/kg ribavirin (800 mg dose for en normalpasient pa 75 kg) var
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responsfrekvesen signifikant hgyere enn hos de pasientene som fikk < 10,6 mg/kg ribavirin, uavhengig
av genotype eller virusmengde (Tabell 9), mens responsfrekvensen hos pasienter som fikk
> 13,2 mg/kg ribavirin var enda hoyere.

Tabell 8 Vedvarende virologisk respons (% HCYV negative pasienter)

ViraferonPeg monoterapi ViraferonPeg + ribavirin
Behandlingsregime P15 P 1,0 P 0,5 I P15/R | POS/R I/R
Antall pasienter 304 297 315 303 511 514 505

Respons etter
avsluttet behandling 49 % 41 % 33% 24 % 65 % 56 % 54 %
Vedvarende respons 23 %* 25 % 18 % 12 % 54 %o** 47 % 47 °/®

P1,5 ViraferonPeg 1,5 mikrogram/kg

P 1,0 ViraferonPeg 1,0 mikrogram/kg
P0,5 ViraferonPeg 0,5 mikrogram/kg \

I Interferon alfa-2b 3 MIE
P 1,5R ViraferonPeg (1,5 mikrogram/kg) + ribavirin (800 mg)
P 0,5/R ViraferonPeg (1,5 til 0,5 mikrogram/kg) + ribavirin (1000/1200 mg) \
I/R Interferon alfa-2b (3 MIE) + ribavirin (1000/1200 mg) @
* p<0,001P15vs.1
o p=0,0143P 1,5/R vs. /R ’\\
Tabell 9 Vedvarende responsfrekvens med ViraferonPeg + ribavj \d henblikk pa
ribavirindose, genotype og virusmengde)
HCYV genotype Ribavirindose P 1,5/R »S/R /R
(mg/kg)

Alle genotyper Alle 549/ \ 47 % 47 %
<10,6 & 41 % 27 %
> 10,6 48 % 47 %

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

Genotype 1 73 % 51% 45 %
<600 000 IE/ml 74 % 25% 33%
71 % 52 % 45 %

Genotype 1 30 % 27 % 29 %
> 600 000 IE/ml & 10,6 27 % 25 % 17 %
> 10,6 37 % 27 % 29 %

Genotype 2/3 Alle 82 % 80 % 79 %
<10,6 79 % 73 % 50 %
> 10,6 88 % 80 % 80 %

P 1,5/R ViralonPeg (1,5 mikrogram/kg) + ribavirin (800 mg)
P 0,5/R Vider g (1,5 til 0,5 mikrogram/kg) + ribavirin (1000/1200 mg)
IR Mg alfa-2b (3 MIE) + ribavirin (1000/1200 mg)

I studi

3 (he
I M separat studie fikk 224 pasienter med genotype 2 eller 3 ViraferonPeg 1,5 mikrogram/kg
subkutant en gang i uken i kombinasjon med ribavirin 800 mg — 1400 mg peroralt i 6 méaneder (basert

pa kroppsvekt fikk kun 3 pasienter som veide > 105 kg dosen pa 1400 mg) (Tabell 10).
Tjuefire prosent hadde brodannende fibrose eller cirrhose (Knodell 3/4).

iraferonPeg monoterapi var livskvaliteten generelt mindre pavirket ved
/kg ViraferonPeg enn av bade 1,0 mikrogram/kg ViraferonPeg en gang i uken eller
ron alfa-2b tre ganger i uken.

Tabell 10. Virologisk respons ved behandlingsslutt, vedvarende virologisk respons og
tilbakefall i forhold til HCV-genotype and virusmengde*

ViraferonPeg 1,5 pg/kg en gang i uken og Ribavirin 800-1400 mg/dag

Behandlingsslutt Vedvarende virologisk respons | Tilbakefall
Respons
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ViraferonPeg 1,5 pg/kg en gang i uken og Ribavirin 800-1400 mg/dag
Behandlingsslutt Vedvarende virologisk respons | Tilbakefall
Respons
Alle pasienter 94 % (211/224) 81 % (182/224) 12 %
(27/224)
HCV 2 100 % (42/42) 93 % (39/42) 7 % (3/42)
<600 000 IE/ml 100 % (20/20) 95 % (19/20) 5% (1/20)
> 600 000 IE/ml 100 % (22/22) 91 % (20/22) 9% (2/22)
HCV 3 93 % (169/182) 79 % (143/182) 14 %
(24/166)
<600 000 IE/ml 93 % (92/99) 86 % (85/99) 8
> 600 000 IE/ml 93 % (77/83) 70 % (58/83) 23 %

* Enhver pasient med et ikke-detektbar HCV-RNA niva ved oppfelgingsbesoket i uke 12, og manglendeydat:
oppfelgingsbesaket i uke 24 ble ansett som en vedvarende responder. Enhver pasient med manglende datdge

oppfolgingsbesoket i uke 12 ble ansett & vaere en non-responder ved oppfolgingsbesoket i uke 24. @
a

Behandlingen med 6 méaneders varighet i denne studien ble bedre tolerert em& ndlingen i
S

den pivotale kombinasjonsstudien; for behandlingsavbrudd 5 % mot 14 %& ndring 18 % mot
49 %.

I en ikke-komparativ studie fikk 235 pasienter med genotype 1 og @ g smengde (< 600 000 IE/ml)

ViraferonPeg, 1,5 mikrogram/kg subkutant, en gang i uken, i k L @ med vektjustert ribavirin.
Total vedvarende responsrate etter 24 ukers behandlingsvaﬁ varv( V0. Fartien prosent av

pasientene (97/235) hadde ikke-detekterbare plasma HCV- vaer i uke 4 og uke 24 av
behandlingen. I denne undergruppen var det en vedvar wologisk responsrate pa 92 % (89/97).
Den hgye vedvarende responsraten i denne under pasienter ble sett i en interimanalyse

8 uker kan vare forbundet med en hoyere

(n=49) og bekreftet prospektivt (n=48).
;111(0 for tilbakefall (0/11 sammenlignet med 7/96

Begrensede historiske data indikerer at behafégl
vedvarende responsrate (11/11) og med en

etter 24 ukers behandling).
En stor randomisert studie samme%%erhet og effekt av behandling i 48 uker med to
ViraferonPeg/ribavirin-regimer & onPeg 1,5 mikrogram/kg og 1,0 mikrogram/kg subkutant en
gang ukentlig begge i kombi ed ribavirin 800 til 1400 mg peroralt daglig (delt pé to doser)] og
peginterferon alfa-2a 180 '%m subkutant en gang ukentlig med ribavirin 1000 til 1200 mg

hos 3070 behandlingsnaive voksne med kronisk hepatitt C

re§pons ble malt som vedvarende virologisk respons (SVR), som defineres
-RNA ved uke 24 etter behandling (se Tabell 11).

genotype 1. Behandli

som ikke-dete tw{
O,

Tabell 11 sk respons ved behandlingsuke 12, respons ved behandlingsslutt,
efallsrate* og vedvarende virologisk respons (SVR)
ingsgruppe % (antall) pasienter
ViraferonPeg ViraferonPeg peginterferon alfa-2a
1,5 ng/kg 1,0 ng/kg 180 ug
+ ribavirin + ribavirin + ribavirin

Ikke-detekterbar

HCV-RNA ved 40 (407/1019) 36 (366/1016) 45 (466/1035)

behandlingsuke 12
Respons ved

behandlingsslutt 53 (542/1019) 49 (500/1016) 64 (667/1035)
Tilbakefall 24 (123/523) 20 (95/475) 32 (193/612)
SVR 40 (406/1019) 38 (386/1016) 41 (423/1035)
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SVR hos pasienter med
ikke-detekterbar
HCV-RNA ved

behandlingsuke 12

81 (328/407)

83 (303/366)

74 (344/466)

*HCV-RNA PCR analyse med en nedre kvantitetsgrense pa 27 IE/ml
Manglende tidlig virologisk respons ved behandlingsuke 12 (detekterbar HCV-RNA med en < 2 log,, reduksjon fra
utgangspunktet) var et kriterium for seponering av behandling.

I alle tre behandlingsgruppene var vedvarende virologiske responsrater like. Hos pasienter med
afrikansk-amerikansk opprinnelse (som er kjent for 4 vaere en dérlig prognostisk faktor for & bli kvitt

HCYV) resulterte behandling med ViraferonPeg (1,5 mikrogram/kg)/ribavirin i

kombinasjonsbehandling i en hoyere vedvarende virologisk responsrate sammenlignet med

vedvarende virologiske responsrater lavere hos pasienter med cirrhose, hos pasienter med nl
ALAT-nivéer, hos pasienter med virusmengde > 600 000 IE/ml for behandling og hos pag

ViraferonPeg 1,0 mikrogram/kg dose. Med ViraferonPeg 1,5 mikrogram/kg pluss ribavirindoseg\'@

de afrikansk-amerikanske. Blant pasientene med ikke-detekterbar HCV-RNA ved b sslutt var

> 40 &r. Kaukasiske pasienter hadde en heyere vedvarende virologisk responsrate san@t med

tilbakefallsraten 24 %.

Forventet vedvarende virologisk respons - Naive pasienter: Virologisk res
en reduksjon i virusmengde pa minimum 2-log eller ikke-detekterbare niv3

respons ved uke 4, definert som en reduksjon i virusmengde pa minimu;
nivaer av HCV-RNA. Disse tidspunktene (behandlingsuke 4 og beha

*
\\we 12, definert som

V-RNA. Virologisk

eller ikke-detekterbare
e 12) har vist seg 4 veere

gode indikatorer pa vedvarende respons (Tabell 12).

L 2
Forventet verdi av virologisk respons u, Qﬂdling med ViraferonPeg

Tabell 12
1,5 mikrogram/kg/ribavirin 800-140 g kombinasjonsbehandling
Negativ Positiv
Ingen
respons ved Ingen % Respons ved Positiv
behandlings- vedvaren ntet | behandlings- Vedvarende forventet
uke resp verdi uke respons verdi
Genotype 1*
Ved uke 4***
(n=950) i
negativ 834 539 65 % 116 107 92 %
HCV-RNA ’Q (539/834) (107/116)
negativ 210 95 % 730 392 54 %
HCV-RNA (210/220) (392/730)
eller
>1log o
reduksjo
508 433 85 % 407 328 81 %
(433/508) (328/407)
negativ 206 205 N/AY 709 402 57 %
HCV-RNA (402/709)
eller
>2log
reduksjon i
virusmengde
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Negativ Positiv
Ingen
respons ved Ingen Negativ | Respons ved Positiv
behandlings- vedvarende forventet | behandlings-  Vedvarende forventet
uke respons verdi uke respons verdi
Genotype 2, 3%*
Ved uke 12
(n=215)
negativ 2 1 50 % 213 177 83 %
HCV-RNA (1/2) (177/213)
eller
> 2 log @
reduksjon i %
virusmengde %
* Genotype 1 behandles i 48 uker.
** Genotype 2, 3 behandles i 24 uker.
*** De presenterte resultatene er fra et bestemt tidspunkt. Pasientens resultat for uke 4 eller uke 12 k T nglende eller

annerledes.

" Disse kriteriene ble brukt i protokollen: Dersom HCV-RNA er positiv ved uke 12 og < 2logyo
seponeres pasientens behandling. Dersom HCV-RNA er positiv ved uke 12 og > 2log;, re
re-testes HCV-RNA ved uke 24 og dersom positiv, seponeres pasientens behandling.

Den negative forventede verdien for vedvarende respons hos pasien

monoterapi var 98 %.

Pasienter med samtidig HCV- og HIV-infeksjon

To studier er blitt utfert hos pasienter med samtidig H
begge disse studiene er presentert i Tabell 13. Stugie
multisenterstudie som inkluderte 412 tidligere ube
som samtidig var infisert med HIV. Pasienter blg#an

TIW) pluss ribavirin (800 mg/dag) i 48 uke

(P02080) var en randomisert, enkeltsen

pasienter med kronisk hepatitt C sAliglg var infisert med HIV. Pasienter ble randomisert til & 4
-2k3

ViraferonPeg (1,5 mikrogram/kg/uke) pluss E%

som inkluderte 95 tidligere ubehandlede voksne

enten ViraferonPeg (100 eller 15
basert pa vekt) eller interferon a

Behandlingsvarigheten var
infisert med genotype 2 v

24 uker med en 6 man

O

voksne pasienter med kronisk hepatitt C
isert til & fa enten

2

a utgangspunktet,

K& gangspunktet,

dlet med ViraferonPeg

-infeksjon. Behandlingsresponsen i

IRIC, P01017) var en randomisert,

1) (800 mg/dag) eller interferon alfa-2b (3 MIE

n oppfelgingsperiode pa 6 maneder. Studie 2

ram/uke, basert pa vekt) pluss ribavirin (800-1200 mg/dag,

MIE TIW) pluss ribavirin (800-1200 mg/dag, basert pa vekt).

ed en oppfolgingsperiode pa 6 maneder, unntatt for pasienter
irusmengde < 800 000 IE/ml (Amplicor), som ble behandlet i
oMpfalgingsperiode.

Tabell 13 varende virologisk respons basert pa genotype etter ViraferonPeg i
kombinasgy
ed Ribavirin hos pasienter med samtidig HCV- og HIV-infeksjon
Studie 1' Studie 2°
ViraferonPeg Interferon
ViraferonPeg Interferon (100 eller alfa-2b
(1,5 pg/kg/ alfa-2b 150° ug/uke) | (3 MIE TIW)
uke) + (3 MIE TIW) + + ribavirin + ribavirin
ribavirin ribavirin p- (800- (800- p-
(800 mg) (800 mg) verdi® | 1200 mg)’ 1200 mg)’ | verdi®
Alle 27 % (56/205) | 20 % (41/205) | 0,047 | 44 % (23/52) | 21 % (9/43) 0,017
Genotype 1, | 17 % (21/125) 6 % (8/129) 0,006 | 38 % (12/32) 7 % (2/27) 0,007
4
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Genotype 2,
3

44 % (35/30)

43 % (33/76)

0,88

53 9% (10/19)

47 % (7/15)

0,730

MIE = millioner internasjonale enheter, TIW = tre ganger i uken.
a: p-verdi basert pd Cochran-Mantel Haenszel Chi square test.

b: p-verdi basert pé chi-square test.
c: pasienter < 75 kg fikk 100 pg/uke ViraferonPeg og pasienter > 75 kg fikk 150 pg/uke ViraferonPeg.
d: ribavirindose var 800 mg for pasienter < 60 kg, 1000 mg for pasienter 60-75 kg, og 1200 mg for pasienter > 75 kg.

!Carrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004; 292(23): 2839-2848.

% Laguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS 2004; 18(13): F27-F36.

Histologisk respons: Leverbiopsier ble tatt for og etter behandling i Studie 1 og var tilgjengelig for@

behandlet med ViraferonPeg i kombinasjon med ribavirin. Denne nedgangen var signifikan
respondere (-0,3 for Metavir og -1,2 for Ishak) og stabil (-0,1 for Metavir og -0,2 for Isha
respondere. Nar det gjelder aktivitet viste ca. en tredjedel av pasientene med vedvare

210 av de 412 pasientene (51 %). Bade Metavir-skaren og Ishak-graden ble redusert blant pasi%
0

signifikant bedre hos pasienter infisert med HCV Genotype 3.

bedring og ingen ble darligere. I denne studien ble det ikke sett noen bedring av ﬁbr?e.

N

ViraferonPeg/ribavirin-rebehandling av pasienter med tidligere behandli

I en ikke-komparativ studie ble 2293 pasienter med moderat til alvorlig
behandlingssvikt med kombinasjonen alfa-interferon/ribavirin, rebehanl
ViraferonPeg subkutant én gang i uken, i kombinasjon med vektju

N

ed tidligere
1,5 mikrogram/kg
i@ 1rin. Tidligere

behandlingssvikt ble definert som residiv eller non-respons (posjé NA i slutten av minst
12 ukers behandling).

Pasienter som var HCV-RNA-negative i behandlingsu@,

opp i 24 uker etter behandling. Respons uke 12 blgde
12 uker med behandling. Vedvarende virologisk r

HCV-RNA i uke 24 etter behandling (Tabelg 14.

Tabell 14 Responsfrekvens pi rebeha

*

rtSatte behandling i 48 uker og ble fulgt
om ikke-detekterbar HCV-RNA etter
N R) er definert som ikke-detekterbar

os pasienter med tidligere behandlingssvikt

Pasie

ed ikke-detekterbar HCV-RNA
suke 12 og SVR ved rebehandling

%
int; alfa/ribavirin

Total
peginterferon alfa/ribavirin populasjon*
Resp SVR % (n/N) Respons SVR % (n/N) | SVR % (n/N)
U ) |99 % KI Uke 12 % 99 % KI 99 % KI
(@N)
Totalt 38,549/1423) | 59,4 (326/549) | 31,5 (272/863) | 50,4 (137/272) | 21,7 (497/2293)
% 54,0; 64,8 42,6; 58,2 19,5; 23,9
Tidligere S
Residiv 67,7 (203/300) 59,6 (121/203) | 58,1 (200/344) | 52,5 (105/200) | 37,7 (243/645)
50,7; 68,5 43,4; 61,6 32,8; 42,6
notype 1/4 | 59,7 (129/216) 51,2 (66/129) 48,6 (122/251) | 44,3 (54/122) | 28,6 (134/468)
39,8; 62,5 32,7, 55,8 23,3; 34,0
Genotype 2/3 | 88,9 (72/81) 73,6 (53/72) 83,7 (77/92) 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) | 12,4 (59/476) | 44,1 (26/59) 13,6 (188/1385)
49,0; 64,9 27,4; 60,7 11,2; 15,9
Genotype 1/4 | 23,0 (182/790) 51,6 (94/182) 9,9 (44/446) 38,6 (17/44) 9,9 (123/1242)
42,1, 61,2 19,7; 57,5 7,7; 12,1
Genotype 2/3 | 67,9 (74/109) 70,3 (52/74) 53,6 (15/28) 60,0 (9/15) 46,0 (63/137)
56,6; 84,0 27,4; 92,6 35,0; 57,0
Genotype
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Pasienter med ikke-detekterbar HCV-RNA
i Behandlingsuke 12 og SVR ved rebehandling
Total
interferon alfa/ribavirin peginterferon alfa/ribavirin populasjon*
Respons SVR % (n/N) Respons SVR % (n/N) | SVR % (n/N)
Uke 12 % (n/N) | 99 % KI Uke 12 % 99 % KI 99 % KI
(@N)
1 30,2 (343/1135) | 51,3 (176/343) | 23,0 (162/704) | 42,6 (69/162) | 14,6 (270/1846)
44.4; 58,3 32,6; 52,6 12,5; 16,7
2/3 77,1 (185/240) 73,0 (135/185) | 75,6 (96/127) | 63,5 (61/96) 55,3 (203/367)
64,6; 81,4 50,9; 76,2 48,6;
4 42,5 (17/40) 70,6 (12/17) 44,4 (12/27) 50,0 (6/12) )
42,1; 99,1 12,8; 87,2
METAVIR
Fibrose-grad
F2 46,0 (193/420) 66,8 (129/193) | 33,6 (78/232) | 57,7 (45/ ,2 (191/653)
58,1; 75,6 ; 24,7, 33,8
F3 38,0 (163/429) 62,6 (102/163) | 32,4 (78/241) 21,9 (147/672)
52,8;72,3 \ 17,8; 26,0
F4 33,6 (192/572) | 49,5 (95/192) 29,7 (116/39 (52/116) | 16,5 (159/966)
40,2; 58,8 2,9; 56,7 13,4; 19,5
Utgangsverdi
virusmengde ° %
HVL 32,4 (280/864) 56,1 (157/280) ; /573) | 41,4 (63/152) | 16,6 (239/1441)
(>600 000 TE/ml) 48.4; 63,7 31,2; 51,7 14,1; 19,1
LVL 48,3 (269/557) 62,8 (169/69 1,0 (118/288) | 61,0 (72/118) | 30,2 (256/848)
(<600 000 IE/ml) 55,2; 70,4 49,5, 72,6 26,1; 34,2

NR: Non-responder definert som positiv serum/plasma-H

Plasma-HCV-RNA maéles med en forskningsbasert kvalgit

laboratorium

*Intent to treat-populasjonen inkluderer 7 pasie

Totalt hadde ca. 36 % (821/2286
uke 12 av behandlingen, malt v

tidligere behandlingssvikt
uke 12, var vedvarende
virusreduksjon, men
Hos disse pasiengse va

denne undergruppen var Ved@ﬁ
ate

Det var la$d;
alfa/ribavy

ikke-
X

elgdata over lenger tid - Voksne

nt;

&

as

ed slutten av minst 12 ukers behandling.
lymerase kjedereaksjon (PCR)-analyse ved et sentralt

imum 12 uker av tidligere behandling ikke kunne verifiseres.

ene ikke-detekterbare nivaer av HCV-RNA i plasma i

av en forskningsbasert test (deteksjonsgrense 125 IE/ml). |
virologisk responsrate 56 % (463/823). For pasienter med
-pegylert interferon eller pegylert interferon og som var negative i
henholdsvis 59 % og 50 %. Av 480 pasienter med > 2 log
ekterbart virus i uke 12, fortsatte totalt 188 pasienter med behandling.
edvarende virologisk respons (SVR) 12 %.

nlighet for at non-respondere pa tidligere behandling med pegylert interferon

adde en uke 12-respons pa rebehandling, sammenlignet med non-respondere pa
nterferon alfa/ribavirin (12,4 % vs. 28,6 %). Hvis en uke 12-respons ble oppnadd, var
forskjell i SVR uavhengig av tidligere behandling eller tidligere respons.

En'stor langtidsoppfelgingsstudie inkluderte 567 pasienter etter behandling i en tidligere studie med
ViraferonPeg (med eller uten ribavirin). Hensikten med studien var a evaluere holdbarheten av
vedvarende virologiske respons og vurdere effekten av fortsatt viral negativitet pa kliniske resultater.
327 pasienter fullferte minst 5 ar av langtidsoppfelgingen og kun 3 av 366 vedvarende respondere fikk
tilbakefall i lopet av studien.
Kaplan-Meier estimatet for fortsatt vedvarende respons over 5 ar for alle pasienter er 99 % (95 % KI:

98-100 %). Vedvarende virologisk respons etter behandling av kronisk HCV med ViraferonPeg (med
eller uten ribavirin) resulterer i langvarig fraver av viruset hvilket medferer sanering av den hepatiske
infeksjonen og klinisk “helbredelse” av kronisk HCV. Dette utelukker imidlertid ikke forekomsten av
hepatiske tilfeller hos pasienter med cirrhose (inklusive hepatokarsinom).
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Klinisk effekt og sikkerhet — pediatrisk populasjon

Barn og ungdom fra 3 til 17 ar med kompensert kronisk hepatitt C og detekterbar HCV-RNA ble
inkludert i en multisenterstudie, og behandlet med ribavirin 15 mg/kg per dag pluss ViraferonPeg

60 mikrogram/m” en gang ukentlig i 24 eller 48 uker, basert pA HCV-genotype og virusmengde ved
utgangspunkt. Alle pasientene skulle folges 1 24 uker etter behandlingsslutt. Totalt 107 pasienter fikk
behandling, derav 52 % jenter, 89 % kaukasiere, 67 % med HCV genotype 1 og 63 % < 12 ér.
Studiepopulasjonen besto hovedsakelig av barn med mild til moderat hepatitt C. P& grunn av
manglende data hos barn med alvorlig progresjon av sykdommen og potensialet for bivirkninger, mé
nytte/risiko ved kombinasjonen av ViraferonPeg med ribavirin vurderes neye i denne populasjonen (se
pkt. 4.1, 4.4 og 4.8). Studieresultatene er oppsummert i Tabell 15.

ungdom etter genotype og behandlingsvarighet — Alle pasienter n = 107

Tabell 15 Vedvarende virologiske responsrater (n*” (%)) hos tidligere ubehandlede b%@

24 uker 48 uker

Alle Genotyper 26/27 (96 %) 44/80 (55 %)
Genotype 1 - 38/72 (53 %4
Genotype 2 14/15 (93 %)

Genotype 3° 12/12 (100 %)

Genotype 4 -

a: Behandlingsrespons ble definert som ikke-detekterbar HCV-RNA 24 uker etter
nederste deteksjonsgrense = 125 IE/ml.

b: n = antall respondere/antall pasienter med en gitt genotype og bestemigbelfhd Mgsvgg .
c: Pasienter med genotype 3 og lav virusmengde (< 600 000 IE/ml) ble \ i 24 uker, mens de med
genotype 3 og hey virusmengde (> 600 000 IE/ml) ble behandlet i er.

Effektdata over lengre tid — pediatrisk populasionx
En femaérig langtids-, observasjons- og oppfglgi ic inkluderte 94 pediatriske pasienter med
kronisk hepatitt C i en multisenterstudie ettel) %mg. Av disse var 63 vedvarende respondere.
Hensikten med studien var a evaluere arlig @. peten av vedvarende virologisk respons (SVR) og
vurdere effekten av fortsatt viral negatig@ Kliniske resultater hos pasienter som var vedvarende
respondere 24 uker etter den 24 lange behandlingen med peginterferon alfa-2b og
ribavirin. Etter 5 ar fullferte 85 % av alle de inkluderte barna og 86 % (54/63) av de

vedvarende responderne hele . Mgen av de pediatriske pasientene med SVR fikk tilbakefall
under den 5-arige oppf@lgin%

et

5.2 Farmakokinetj skaper

ViraferonPeg elkarakterisert polyetylenglykol modifisert ("pegylert”) derivat av interferon alfa-
2b og best®y elig av monopegylerte species. ViraferonPegs halveringstid i plasma er forlenget
sammenlig ikke-pegylert interferon alfa-2b. ViraferonPeg kan depegyleres til fritt interferon
alfa-2b ogiske aktiviteten av den pegylerte isomeren er kvalitativ lik, men svakere enn fritt

i tey\' 2b.

tterpubkutan administrering inntreffer maksimale serumkonsentrasjoner mellom 15-44 timer etter
ng og vedvarer i opp til 48-72 timer etter administrering.

@kning av C,,, 0g AUC for ViraferonPeg er doserelaterte. Gjennomsnittet for det tilsynelatende
distribusjonsvolumet er 0,99 I/kg.

Ved gjentatt dosering skjer en akkumulering av immunreaktive interferoner. Det er imidlertid kun en
svak gkning av biologisk aktivitet mélt gjennom en bioanalyse.

Gjennomsnittlig verdi (standard avvik) for halveringstiden ved eliminering av ViraferonPeg er omtrent
40 timer (13,3 timer), med et tilsynelatende clearance pa 22,0 ml/time/kg. Mekanismene som er
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involvert i clearance for interferoner hos mennesker er ikke blitt undersekt fullt ut. Eliminering via
nyrene kan imidlertid st& for en mindre del (ca. 30 %) av tilsynelatende clearance for ViraferonPeg.

Nedsatt nyrefunksjon

Nyreclearance synes & sta for 30 % av total clearance for ViraferonPeg. I en engangsdosestudie
(1,0 mikrogram/kg) hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon, skte C,,.x, AUC og halveringstiden i
relasjon til graden av nedsatt nyrefunksjon.

Etter flere doser av ViraferonPeg (1,0 mikrogram/kg subkutant gitt hver uke i fire uker) ble clearance

av ViraferonPeg redusert med et gjennomsnitt pa 17 % hos pasienter med moderat nedsatt

nyrefunksjon (kreatininclearance 30-49 ml/minutt) og med et gjennomsnitt pa 44 % hos pasienter m
alvorlig nedsatt nyrefunksjon (kreatininclearance 15-29 ml/minutt) sammenlignet med pasienter m@
normal nyrefunksjon. Basert pé enkeltdosedata var clearance lik hos pasienter med alvorlig ne
nyrefunksjon som ikke fikk hemodialyse og hos pasienter som fikk hemodialyse. Viraferon (% i
monoterapi skal reduseres hos pasienter med moderat eller alvorlig nedsatt nyrefunksjon 4.2

og 4.4). Pasienter med kreatininclearance < 50 ml/minutt skal ikke behandles med Vijge g1

kombinasjon med ribavirin (kombinasjonsbehandling eller trippelbehandling) (se p%
falt at pasienter

Pga. betydelig interindividuell variasjon i farmakokinetikken for interferonger
med alvorlig nedsatt nyrefunksjon kontrolleres neye under behandling m onPeg (se pkt. 4.2).

Nedsatt leverfunksjon a
Farmakokinetikken for ViraferonPeg er ikke blitt studert hos pasie alvorlig nedsatt

leverfunksjon. Q
*

Eldre (> 65 4r) \
Farmakokinetikken for ViraferonPeg etter en subki‘ta sdose pa 1,0 mikrogram/kg ble ikke

pavirket av alder. Data tyder ikke pa at justering a er ngdvendig utfra gkende alder.

Pediatrisk populasjon
Flerdose farmakokinetiske egenskaper for % eg og ribavirin (kapsler og mikstur, opplesning)
hos barn og ungdom med kronisk hepatj g litt evaluert i en klinisk studie. Hos barn og ungdom

som fikk kroppsoverflatetilpassede dgs&gvViraferonPeg pa 60 mikrogram/m*/uke, er den log
overforte ratio estimatet pa eks% oseringsintervallet forventet & vaere 58 % (90 % KI: 141-

177 %) heyere enn hos voksne 1,5 mikrogram/kg/uke.

Interferonneytraliserende
Tester av interferonng isdyende faktorer ble utfort pa serumprever fra pasienter som fikk
ViraferonPeg i kliniskgtuMier. Interferronngytraliserende faktorer er antistoffer som neytraliserer
interferonets aptMygrale aRivitet. Den kliniske forekomsten av neytraliserende faktorer hos pasienter
som far VigfeK ,5 mikrogram/kg er 1,1 %.

Overforjeg ti é dvaesken
Ov '@ ribavirin til s&d er studert. Ribavirinkonsentrasjon i sedveske er tilneermet dobbelt s&
cyhm. Systemisk eksponering av ribavirin hos en kvinnelig partner etter samleie med en

h
@d t pasient, er beregnet og holder seg ekstremt lav, sammenlignet med terapeutisk
a
3

konsentrasjon av ribavirin.

5. Prekliniske sikkerhetsdata

ViraferonPeg
Bivirkninger som ikke har blitt observert i kliniske studier, ble ikke sett i toksisitetsstudier pa aper.

Disse studiene var begrenset til fire uker pa grunn av forekomsten av antistoffer mot interferon hos de
fleste aper.

Reproduksjonssstudier med ViraferonPeg er ikke blitt utfert. Interferon alfa-2b har vist seg a vaere
abortfremkallende hos primater. Det er trolig at ogsé ViraferonPeg forarsaker denne effekten. Effekter
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pa fertilitet er ikke blitt fastslatt. Det er ikke kjent hvorvidt komponenter i legemidlet skilles ut i
brystmelk hos forsgksdyr eller i human brystmelk (se pkt. 4.6 for relevante humane data for graviditet
og amming). ViraferonPeg viste intet genotoksisk potensiale.

Den relative ikke-toksisiteten av monometoksypolyetylenglykol (mPEG), som frigjeres fra
ViraferonPeg gjennom metabolisme in vivo har vist seg i prekliniske akutte og subkroniske
toksisitetsstudier pa gnagere og aper, i standardstudier pa embryofetalutvikling og i
mutagenisitetstester in vitro.

ViraferonPeg pluss ribavirin

I kombinasjon med ribavirin forarsaket ikke ViraferonPeg noen effekter som ikke allerede er kjent
med noen av de aktive substansene alene. Den sterste behandlingsrelaterte endringen var en reversj
mild til moderat anemi, hvor alvorlighetsgraden var hgyere enn det som ble sett med ett av K

stoffene alene.

Det er ikke utfort studier pa juvenile dyr for & undersegke behandlingseffekten av Vira& pa

vekst, utvikling, seksuell modning og oppfersel. Prekliniske juvenile toksisitetsres r vist en
liten, doserelatert reduksjon i total vekst hos neonatale rotter dosert med ribay r 531
preparatomtale for Rebetol dersom ViraferonPeg skal administreres i kombh& ribavirin).
6. FARMASOYTISKE OPPLYSNINGER 6

6.1 Fortegnelse over hjelpestoffer . Q@

Pulver \
Dinatriumfosfat, vannfri ¢

Natriumdihydrogenfosfatdihydrat
Sakkarose
Polysorbat 80 e %

Opplesningsveeske

Vann til injeksjonsvesker @

6.2 Uforlikeligheter &* y

Dette legemiddel skal ku ueres med vasken til opplesning som er vedlagt (se pkt. 6.6). Da

det ikke foreligger undgs§gk®¢er vedrorende uforlikeligheter, ber dette legemidlet ikke blandes med
andre legemidler.

6.3 Holg)a%\

For rekog

3 ér\es
EtteNyeRonstituering

sk og fysisk stabilitet under bruk er vist for 24 timer ved 2 °C — 8 °C.
Fra mikrobiologisk synspunkt skal produktet benyttes umiddelbart. Dersom det ikke anvendes
umiddelbart er oppbevaringstid og oppbevaringsbetingelser for bruk brukerens ansvar, og skal normalt
ikke vaere lengre enn 24 timer ved 2 °C — 8 °C.

6.4 Oppbevaringsbetingelser
Oppbevares i kjeleskap (2 °C — 8 °C).

Oppbevaringsbetingelser for rekonstituert legemiddel, se pkt. 6.3.
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6.5 Emballasje (type og innhold)

Pulveret er pakket i et 2 ml hetteglass (type I flintglass) med en butylgummipropp i en
aluminiumsforsegling med et polypropylenovertrekk. Opplesningsvesken er pakket i en 2 ml ampulle
(type I flintglass).

ViraferonPeg leveres som:

- 1 hetteglass med pulver til injeksjonsvaeske, opplesning, og 1 ampulle med opplesningsvaske
til parenteral bruk,

- 1 hetteglass med pulver til injeksjonsvaske, opplesning, 1 ampulle med opplasningsvaske til
parenteral bruk, 1 injeksjonssproyte, 2 kanyler og 1 renseserviett,

- 4 hetteglass med pulver til injeksjonsvaske, opplesning, og 4 ampuller med opplﬂsningsvws@
til parenteral bruk,

- 4 hetteglass med pulver til injeksjonsvaske, opplesning, 4 ampuller med oppl;asningy\
parenteral bruk, 4 injeksjonssproyter, 8 kanyler og 4 renseservietter,

- 6 hetteglass med pulver til injeksjonsvaeske, opplosning, og 6 ampuller med op @Vaeske
til parenteral bruk,

- 12 hetteglass med pulver til injeksjonsveske, opplesning, 12 ampuller @ningsvaeske
til parenteral bruk, 12 injeksjonsspreyter, 24 kanyler og 12 renseserviet
Ikke alle pakningssterrelser vil ngdvendigvis bli markedsfort 6\\

6.6  Spesielle forholdsregler for destruksjon og annen hindte

ViraferonPeg 50 mikrogram pulver og vaske til injeksj ons¥za) %pp Sning
Hvert hetteglass skal tilberedes med 0,7 ml vann til injeksagnsWgsker for administrering opptil 0,5 ml
losning. Et lite volum vil tapes under tilberedningen ay onPeg til injeksjon og nar dosen males
opp og injiseres. Hvert hetteglass inneholder derfi udd av mengden veaske og ViraferonPeg
pulver for dermed & sikre avgivelse av den angit n ¥ 0,5 ml ViraferonPeg injeksjonsveeske,
opplesning. Den ferdig tilberedte opplasnin onsentrasjon pa 50 mikrogram/0,5 ml.

ViraferonPeg 80 mikrogram pulver og v, njeksjonsvaske, opplesning

Hvert hetteglass skal tilberedes med Q, nn til injeksjonsveasker for administrering opptil 0,5 ml
losning. Et lite volum vil tapes un i dningen av ViraferonPeg til injeksjon og nar dosen males
opp og injiseres. Hvert hetteglasaqgnn®older derfor et overskudd av mengden vaske og ViraferonPeg
pulver for dermed a sikre avg# v den angitte dosen i 0,5 ml ViraferonPeg injeksjonsvaske,
opplesning. Den ferdig ti %pplgsningen har en konsentrasjon pa 80 mikrogram/0,5 ml.

ViraferonPeg 100 mi pulver og vaeske til injeksjonsvaske, opplesning
Hvert hettegla smb edes med 0,7 ml vann til injeksjonsvasker for administrering opptil 0,5 ml
%l

lgsning. Et ite il tapes under tilberedningen av ViraferonPeg til injeksjon og nar dosen males
opp og injI At 1t hetteglass inneholder derfor et overskudd av mengden vaske og ViraferonPeg
pulver foade @ d & sikre avgivelse av den angitte dosen i 0,5 ml ViraferonPeg injeksjonsvaske,

@ Qen ferdig tilberedte opplesningen har en konsentrasjon pa 100 mikrogram/0,5 ml.

Vir&erohPeg 120 mikrogram pulver og vaske til injeksjonsveske, opplesning

hetteglass skal tilberedes med 0,7 ml vann til injeksjonsvesker for administrering opptil 0,5 ml
losning. Et lite volum vil tapes under tilberedningen av ViraferonPeg til injeksjon og nér dosen males
opp og injiseres. Hvert hetteglass inneholder derfor et overskudd av mengden vaske og ViraferonPeg
pulver for dermed 4 sikre avgivelse av den angitte dosen i 0,5 ml ViraferonPeg injeksjonsveeske,
opplesning. Den ferdig tilberedte opplesningen har en konsentrasjon pa 120 mikrogram/0,5 ml.

ViraferonPeg 150 mikrogram pulver og vaske til injeksjonsvaske, opplagsning

Hvert hetteglass skal tilberedes med 0,7 ml vann til injeksjonsvasker for administrering opptil 0,5 ml
losning. Et lite volum vil tapes under tilberedningen av ViraferonPeg til injeksjon og nér dosen males
opp og injiseres. Hvert hetteglass inneholder derfor et overskudd av mengden vaske og ViraferonPeg
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pulver for dermed & sikre avgivelse av den angitte dosen i 0,5 ml ViraferonPeg injeksjonsvaske,
opplesning. Den ferdig tilberedte opplesningen har en konsentrasjon pé 150 mikrogram/0,5 ml.

0,7 ml vann til injeksjonsvasker injiseres inn 1 hetteglasset med ViraferonPeg ved hjelp av en steril
injeksjonssproyte og kanyle. Pulveret lgses fullstendig ved a ryste forsiktig. Den aktuelle dosen kan sa
trekkes opp i en steril injeksjonssprayte og injiseres. Fullstendige instruksjoner finner du i
pakningsvedlegget.

Som for alle parenterale legemidler skal den rekonstituerte lgsningen undersekes visuelt for

administrering. Den rekonstituerte lgsningen skal vaere klar og fargelgs. Dersom den er misfarget eller
inneholder partikler, skal den rekonstituerte lesningen ikke brukes. Eventuelt overskudd skal kasser@

7. INNEHAVER AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN \%
Merck Sharp & Dohme B.V. \@
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem @»
Nederland ’\

8. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUM

ViraferonPeg 50 mikrogram pulver og vaske til injeksjonsveaes
EU/1/00/132/001 ¢

EU/1/00/132/002 K\
EU/1/00/132/003

EU/1/00/132/004

EU/1/00/132/005

EU/1/00/132/026 6

ViraferonPeg 80 mikrogram pulver og v, njeksjonsvaske, opplagsning
EU/1/00/132/006
EU/1/00/132/007

EU/1/00/132/008 &* ~

EU/1/00/132/009
EU/1/00/132/010
EU/1/00/132/027

EU/1/00/132/
EU/1/00/1
EU/1/00,

EUQ/ 14
‘&m 15
EUN007132/028
ViraferonPeg 120 mikrogram pulver og vaske til injeksjonsvaske, opplgsning
EU/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

ViraferonPeg@ro am pulver og vaske til injeksjonsvaske, opplagsning
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ViraferonPeg 150 mikrogram pulver og vaske til injeksjonsvaske, opplagsning
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. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLATELSE/SISTE FORNYELSE

Dato for forste godkjennelse: 25. mai 2000 @

Dato for siste fornyelse: 25. mai 2010 \%

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pé nettstedet til D&x ;e
legemiddelkontoret (The European Medicines Agency) http://www.ema.e&&

10. OPPDATERINGSDATO
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1. LEGEMIDLETS NAVN

ViraferonPeg 50 mikrogram, pulver og vaske til injeksjonsvaeske, opplesning i ferdigfylt penn
ViraferonPeg 80 mikrogram, pulver og vaske til injeksjonsvaeske, opplesning i ferdigfylt penn
ViraferonPeg 100 mikrogram, pulver og vaeske til injeksjonsvaeske, opplesning i ferdigfylt penn
ViraferonPeg 120 mikrogram, pulver og vaeske til injeksjonsvaeske, opplesning i ferdigfylt penn
ViraferonPeg 150 mikrogram, pulver og vaeske til injeksjonsvaeske, opplesning i ferdigfylt penn

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

ViraferonPeg 50 mikrogram, pulver og vaske til injeksjonsvaske, opplgsning i ferdigfylt penn @
Hver ferdigfylte penn inneholder 50 mikrogram peginterferon alfa-2b, med maling basert pa pr
Hver ferdigfylte penn gir 50 mikrogram/ 0,5 ml peginterferon alfa-2b ved rekonstituering i il

anbefaling. @

ViraferonPeg 80 mikrogram, pulver og vaske til injeksjonsvaske, opplasning i ferdi

Hver ferdigfylte penn inneholder 80 mikrogram peginterferon alfa-2b, med pa protein.
R

Hver ferdigfylte penn gir 80 mikrogram/ 0,5 ml peginterferon alfa-2b ved r ng 1 henhold til
anbefaling.

ViraferonPeg 100 mikrogram, pulver og vaske til injeksjonsvaeske, opploW#hdi ferdigfylt penn
Hver ferdigfylte penn inneholder 100 mikrogram peginterferon alfa % wcd maling basert pa protein.
Hver ferdigfylte penn gir 100 mikrogram/ 0,5 ml peginterfe’rorb vl rekonstituering i henhold

til anbefaling.

e, opplesning i ferdigfylt penn
on alfa-2b, med maling basert pa protein.
tederon alfa-2b ved rekonstituering i henhold

ViraferonPeg 120 mikrogram, pulver og vaeske til injeks
Hver ferdigfylte penn inneholder 120 mikrogram {§ggi

Hver ferdigfylte penn gir 120 mikrogram/ 0,5 m%

til anbefaling.

njeksjonsvaeske, opplesning i ferdigfylt penn
ofram peginterferon alfa-2b, med méling basert pa protein.
,5 ml peginterferon alfa-2b ved rekonstituering i henhold

ViraferonPeg 150 mikrogram, pulver og
Hver ferdigfylte penn inneholder 150
Hver ferdigfylte penn gir 150 mik
til anbefaling.

t av rekombinant interferon alfa-2b* med

. Effekten av dette produktet skal ikke sammenlignes med eftekten av
gylerte proteiner i den samme terapeutiske gruppen (se pkt. 5.1).

logi i E. coli celler som har et genetisk konstruert plasmid hybrid som

Virkestoffet er et kovale

*produsert ved ri9A te
inneholder 8‘[ i alfa-2b gen fra humane leukocytter.

3.  LEGEMIDDELFORM
Pulver og vaske til injeksjonsvaske, opplesning i ferdigfylt penn.

Hyvitt pulver.
Klar og fargelos vaske.
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4. KLINISKE OPPLYSNINGER
4.1 Indikasjoner

Voksne (trippelbehandling)

ViraferonPeg i kombinasjon med ribavirin og boceprevir (trippelbehandling) er indisert til behandling
av kronisk hepatitt C (CHC) genotype 1-infeksjon hos voksne pasienter (18 ar og eldre) med
kompensert leversykdom, som ikke tidligere er behandlet eller som ikke har respondert pa tidligere
behandling (se pkt. 5.1).

Vennligst se preparatomtale (SPC) for ribavirin og boceprevir nar ViraferonPeg skal brukes i
kombinasjon med disse. @

Voksne (kombinasjonsbehandling og monoterapi) \
ViraferonPeg er indisert til behandling av voksne pasienter (18 &r og eldre) med CHC so

positive for hepatitt C-virus-RNA (HCV-RNA), inklusive pasienter med kompensert & @
med samtidig klinisk stabil HIV-infeksjon (se pkt. 4.4).

g/eller

ViraferonPeg i kombinasjon med ribavirin (kombinasjonsbehandling) er ind Ngandling av
CHC-infeksjon hos voksne pasienter som tidligere er ubehandlet, inklusiv&% r som samtidig har
klinisk stabil HIV-infeksjon, og hos voksne pasienter hvor tidligere ko sbehandling med
interferon alfa (pegylert eller ikke-pegylert) og ribavirin eller interfe onoterapi har sviktet (se
pkt 5.1).

Interferon monoterapi, inklusive ViraferonPeg, er hovedsalteq Ngdi¥ert tilfeller av intoleranse eller
ved kontraindikasjon mot ribavirin. K

Vennligst se preparatomtale for ribavirin nar Vira@kal brukes i kombinasjon med ribavirin.

Pediatrisk populasjon (kombinasjonsbehand
ViraferonPeg er indisert i kombinasjonsregi Q
og ungdom med tidligere ubehandlet krgmmgNGaf

/

RNA positive.
Dersom det avgjores & ikke utse&kndling til voksen alder, er det viktig & ta med i beregningen at
vekst, hos noen pasienter kan dette vare irreversibelt.

kombinasjonsbehandling ka
Avgjerelsen om a behan e, ma tas i hvert enkelt tilfelle (se pkt. 4.4).

Det henvises til prepa le for ribavirin kapsler eller mikstur, opplesning nar ViraferonPeg skal
gis i kombinagj % ri®avirin.

g ribavirin, til behandling av barn fra og med 3 ar
atitt C, uten leverdekompensasjon og som er HCV-

0
o) . . 5
4.2 Dose% dministrasjonsméte

Behgpd @(’e kun veere initiert og monitorert av en lege med erfaring fra behandling av pasienter

in
ViraferonPeg skal administreres som en subkutan injeksjon en gang i uken. Dosen til voksne avhenger
av om den skal gis i kombinasjonsbehandling, trippelbehandling eller som monoterapi.
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ViraferonPeg i kombinasjonsbehandling eller trippelbehandling
Kombinasjonsbehandling (ViraferonPeg og ribavirin): gjelder alle voksne og barn fra 3_ér og oppover.

Trippelbehandling (ViraferonPeg med ribavirin og boceprevir): gjelder voksne pasienter med
genotype_1-CHC.

Voksne - Dosering
ViraferonPeg 1,5 mikrogram/kg/uke i kombinasjon med ribavirin kapsler.
Den anbefalte dosen pé 1,5 mikrogram/kg ViraferonPeg, som skal brukes i kombinasjon med

ribavirin, kan gis i vektkategorier med ViraferonPeg styrkene i henhold til Tabell 1. Ribavirinkaps@
skal gis oralt sammen med mat hver dag fordelt pa to doser (morgen og kveld).

Tabell 1 — Dosering ved kombinasjonsbehandling* %‘\

Kroppsvekt ViraferonPeg psler
(kg)
ViraferonPeg Administrer Antall
styrke en gang i uken kapsler
(ng/0,5 ml) (ml) (200 mg)
<40 50 0,5 4
40-50 80 0,4 % 800 4
h 4
51-64 80 0,5 800 4
65-75 100 : 1000 5
76-80 120 1000 5
81-85 120 ,5 1200 6°
86-105 150 0,5 1200 6°
> 105 150 0,5 1400 7¢

: 2 morgen, 2 kveld

: 2 morgen, 3 kveld
: 3 morgen, 3 kveld
00

¥ Q0 O

: 3 morgen, 4 kveld

se preparatomtale for boceprgm ljer om dosering av boceprevir i trippelbehandling.

Voksne - Behandlingsig®Ret - Naive pasienter

g rippelbehan@ preparatomtale for boceprevir.

Kombinasjds, dling: Forventet vedvarende virologisk respons - Pasienter infisert med genotype
1 virus gelg 1€y oppnar ikke-detekterbar HCV-RNA eller viser tilstrekkelig virologisk respons ved
. Ie 4 eller 12, vil med sveert liten sannsynlighet oppné en vedvarende virologisk respons,

- Pasienter som har ikke-detekterbar HCV-RNA ved behandlingsuke 12, ber fortsette
behandlingen i ytterligere ni méneder (dvs. totalt 48 uker).

- Pasienter med detekterbar, men > 2 log reduksjon i HCV-RNA-niv4 fra utgangsverdiene ved
behandlingsuke 12, ber revurderes ved behandlingsuke 24 og dersom HCV-RNA er
ikke-detekterbar, ber de fortsette ut behandlingen (dvs. 48 uker totalt). Dersom HCV-RNA
fortsatt er detekterbar ved behandlingsuke 24, ber det likevel vurderes & seponere behandling.

- I undergruppen av pasienter med genotype 1-infeksjon og lav virusmengde (< 600 000 IE/ml)
som blir HCV-RNA negative i behandlingsuke 4 og som fortsatt er HCV-RNA negative i
behandlingsuke 24, kan behandlingen enten stoppes etter behandlingsuke 24 eller fortsette i
ytterligere 24 uker (dvs. totalt 48 ukers behandlingsvarighet). En behandlingsvarighet pa totalt
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24 uker kan imidlertid vere forbundet med en hoyere risiko for tilbakefall enn ved 48 ukers
behandlingsvarighet (se pkt. 5.1).

e Genotype 2 eller 3:
Det anbefales at alle pasienter behandles med kombinasjonsbehandling i 24 uker, unntatt
pasienter med samtidig HCV- og HIV-infeksjon som skal behandles 1 48 uker.

e Genotype 4:
Pasienter infisert med genotype 4 ansees som regel som vanskeligere a behandle, og begrensede
studiedata (n=66) indikerer at varigheten av kombinasjonsbehandlingen er forenlig med den for

genotype 1.
Voksne - Behandlingsvarighet - Samtidig HCV- og HIV-infeksjon
Kombinasjonsbehandling: Den anbefalte behandlingsvarigheten av kombinasjonsbehandling for @
pasienter med samtidig HCV- og HIV-infeksjon er 48 uker, uavhengig av genotype.
Forventet respons og non-respons hos pasienter med samtidig HCV- og HIV-infeksjon - \
virologisk respons i uke 12, definert som en reduksjon i virusmengde pé 2-log eller i erbare
nivaer av HCV-RNA har vist & veere prediktiv for vedvarende respons. Den ne at1 tive
verdien for vedvarende respons hos pasienter med samtidig HCV- og HIV-i ndlet med

ViraferonPeg i kombinasjon med ribavirin, var 99 % (67/68, Studie 1) (se pX positiv
prediktiv verdi pa 50 % (52/104, Studie 1) ble sett hos pasienter med sam
infeksjon som fikk kombinasjonsbehandling.

Voksne - Behandlingsvarighet — Rebehandling Q

Trippelbehandling: Se preparatomtale for boceprevir.

Kombinasjonsbehandling: Forventet vedvarende virologi &ms Alle pasienter, uavhengig av

genotype, som har serum HCV-RNA under deteksjpn 1 uke 12 skal behandles med
kombinasjonsbehandling i 48 uker. Rebehandlede som ikke oppnar virologisk respons (dvs.
HCV-RNA under detekterbare nivaer) i uke 12 ligvis ikke oppna en vedvarende virologisk
respons etter 48 ukers behandling (se ogsé p

Rebehandling av mer enn 48 ukers Varlghe —respondere med genotype | er ikke blitt studert

med pegylert interferon alfa-2b og ribavs binasjonsbehandling.

Pediatrisk populasjon (kun kombi ehandling) — Dosering
Dosering for barn fra 3 &r og oppverNpestemmes av kroppsoverflate for ViraferonPeg og av
kroppsvekt for ribavirin. An%< se av ViraferonPeg er 60 mikrogram/m’/uke subkutant i

kombinasjon med ribavirj g/dag gitt oralt fordelt pa to doser samtidig med mat (morgen og

kveld).
Pediatrisk po ion (kitn kombinasjonsbehandling) - Behandlingsvarighet
. Gen&y
Den varigheten av kombinasjonsbehandling er ett &r. Gjennom ekstrapolering fra

ta pa kombinasjonsbehandling med standard interferon hos barn (negativ prediktiv

% for interferon alfa-2b/ribavirin), er det svert usannsynlig at pasienter som ikke

pvirologisk respons etter 12 uker, vil bli vedvarende virologiske respondere. Det er derfor
anbefalt at barn og ungdom som behandles med ViraferonPeg/ribavirin i kombinasjon, skal
avslutte behandling dersom deres HCV-RNA har falt < 2 log;o ved uke 12, sammenlignet med
for behandling, eller dersom de har detekterbar HCV-RNA ved behandlingsuke 24.

o Genotype 2 eller 3:
Den anbefalte varigheten av kombinasjonsbehandling er 24 uker.

. Genotype 4:
Kun 5 barn og ungdommer med genotype 4 ble behandlet i den kliniske studien med
ViraferonPeg/ribavirin. Anbefalt varighet av kombinasjonsbehandling er ett ar. Det er anbefalt
at barn og ungdom som behandles med ViraferonPeg/ribavirin i kombinasjon skal avslutte
behandling dersom HCV-RNA har falt <2 log;, ved uke 12, sammenlignet med for behandling,
eller dersom de har detekterbar HCV-RNA ved behandlingsuke 24.
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ViraferonPeg monoterapi - Voksne

Dosering

Regimet for ViraferonPeg monoterapi er 0,5 eller 1,0 mikrogram/kg/uke. Den laveste tilgjengelige
styrken pa ViraferonPeg er 50 mikrogram/0,5 ml. Derfor mé dosen til pasienter foreskrevet

0,5 mikrogram/kg/uke justeres ved hjelp av volum som vist i Tabell 2. For dosen pa 1,0 mikrogram/kg
kan det gjores tilsvarende justeringer av volum eller benyttes alternerende styrker som vist i Tabell 2.
ViraferonPeg monoterapi ble ikke studert hos pasienter med samtidig HCV- og HIV-infeksjon.

Tabell 2 — Dosering ved monoterapi
0,5 pg/kg 1,0 pg/'kg
Kroppsvekt (kg) ViraferonPeg Administrer en ViraferonPeg Administ %
styrke gang i uken styrke garffyi %
(pg/0,5ml) (ml) (pg/0,5ml)
30-35 50* 0,15 80 !s
36-45 50 0,2 50 0,4
46-56 50 0,25 50 o 0,5
57-72 80 0,2 80 0,4
73-89 50 0,4 0,5
89-106 50 0,5 0,5
107-120** 80 0,4 v:% 120 0,5
Minste volum som kan avgis fra penn er 0,2 ml.
* Hetteglass ma brukes.
** For pasienter > 120 kg, bor ViraferonPeg-dosen beregnes er sientens individuelle vekt. Det kan vaere ngdvendig

4 kombinere ulike styrker og volum av ViraferonPeg. %

Varighet av behandlingen
For pasienter som viser virologisk resp
maneders periode (dvs. totalt seks m§
baseres pa andre prognostiske fak
fibrose).

e 12 ber behandlingen fortsette i minst en ny tre-
Avgjerelsen om & fortsette behandlingen i ett ar ber
s. genotype, alder > 40 ar, mannlig kjenn, brodannende

Dosejustering hos alle pag onoterapi, kombinasjonsbehandling og trippelbehandling)

Dersom det oppstér alymigcN1virkninger eller unormale laboratorieverdier under behandlingen med
ViraferonPeg monote mbinasjons- eller trippelbehandling, skal dosen av ViraferonPeg og/eller
ribavirin juste e&}vi ningene avtar, dersom dette er hensiktsmessig. Dosereduksjon av boceprevir
anbefales i ek evir ma ikke administreres i fraveer av ViraferonPeg og ribavirin.

Siden god e kan vere viktig for resultatet av behandlingen, skal dosen av ViraferonPeg og
ribaviri a tett opptil den anbefalte standarddosen som mulig. Utfra kliniske studier er det

uta& ingslinjer for dosejusteringene.
RetMugeSlinjer for dosereduksjon ved kombinasjonsbehandling

Tabell 2a Retningslinjer for dosejustering ved kombinasjonsbehandling basert pa
laboratorieparametre
Laboratorieverdier Reduser kun Reduser kun Avbryt kombinasjons-
daglig dose ViraferonPeg dosen | behandlingen dersom:
ribavirin (se (se note 2) dersom:
note 1) dersom:
Hemoglobin > 8,5 g/dl, og - <8,5 g/dl
<10 g/dl
Voksne: Hemoglobin hos:
Pasienter med anamnese pd | > 2 g/dl reduksjon i hemoglobin i lepet av <12 g/dl etter 4 uker
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Laboratorieverdier Reduser kun Reduser kun Avbryt kombinasjons-
daglig dose ViraferonPeg dosen | behandlingen dersom:
ribavirin (se (se note 2) dersom:
note 1) dersom:
stabil hjertesykdom enhver 4 ukers periode under behandling med dosereduksjon
Barn og ungdom: ikke (permanent dosereduksjon)
gjeldende
Leukocytter - >1,0x 10”1, og <1,0x 1071
<1,5x 101
Noytrofile - >0,5x 101, og <0,5x 1071
<0,75x 10”1

Trombocytter - >25x 10°/1, og <25x 10°/1 (vo \@

<50x 10”1 (voksne) | <350x 10’ b%

>50x 10°/1, og ung
<70 x 10°/1 (barn og
ungdom)
Bilirubin — direkte - -
Bilirubin - indirekte > 5 mg/dl - .
Serumkreatinin - - > 2.0 mg/dl
Kreatininclearance - - Seponer ribavirin ved
% KrCL < 50 ml/minutt

Alaninaminotranferase - 2 x utgangsverdi og
(ALAT) A Q > 10 x ONG"
eller \
aspartataminotransferase K 2 x utgangsverdi og
(ASAT) > 10 x ONG

@vre normalgrense

Note 1: Hos voksne pasienter er forste dosey® % av ribavirin pa 200 mg/dag (utenom hos
pasienter som far 1400 mg, ber d @: sjonen vare pa 400 mg/dag). Dersom det er
ngdvendig er andre dosereduks@ ribavirin pa ytterligere 200 mg/dag. Pasienter med

lig skal ta én 200 mg kapsel om morgenen og to 200 mg

G

dosereduksjon av ri til 8 mg/kg/dag.

Note 2: Hos voksne pasj orste dosereduksjon av Peglnteron til 1,0 mikrogram/kg/uke. Dersom
det er nadve andre dosereduksjon av Peglnteron til 0,5 mikrogram/kg/uke. For
pasienteggd Pe@gteron monoterapi: se avsnitt om retningslinjer for dosereduksjon ved
mono &r dosereduksjon.

H&, ‘&ungdom skal forste dosereduksjon av ViraferonPeg vaere til 40 mikrogram/m*/uke

0 osereduksjon av ViraferonPeg vare til 20 mikrogram/m?*/uke.
s@ av ViraferonPeg hos voksne kan gjennomferes ved & redusere det foreskrevne volumet
ellyy N ®nytte en lavere dosestyrke som vist i Tabell 2b. Dosereduksjon av ViraferonPeg hos barn
ugkdom kan gjennomferes ved a justere den anbefalte dosen i en to-trinnsprosess fra startdosen pa
i

krogram/m*/uke, til 40 mikrogram/m*/uke og deretter til 20 mikrogram/m*/uke dersom det er
nedvendig.

redusert ribavirindose til Q0
kapsler om kvelden.
Hos barn og ungdo% rste dosereduksjon av ribavirin vaere til 12 mg/kg/dag, og andre

Tabell 2b To-trinns dosereduksjon av ViraferonPeg ved kombinasjonsbehandling hos voksne
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Forste dosereduksjon av ViraferonPeg til 1,0 ng/kg | Andre dosereduksjon av ViraferonPeg til 0,5 ng/kg
Styrke Mengde Volum av Styrke Mengde Volum av

zili?tpps iiyrraferon VirflfgeronP Vi{‘aferonPe :i:(;(lip Vtiyrraferon Vi.rafgeronPe ViraferonPe

(kg) 8 egtl gl hgg | Peg gal et
(ng/0,5 administrer | administreri (ug/0,5 m | administreri | administreri
ml) ing (ug) ng (ml) D ng (ug) ng (ml)

<40 50 35 0,35 <40 50 20 0,20

40-50 | 120 48 0,20 40-50 | 50 25 0,25

51-64 |80 56 0,35 51-64 | 80 32 0,20

65-75 | 100 70 0,35 65-75150 35 0,3

76 -85 | 80 80 0,50 76 —85 | 120 48 g %

86 —
86-105 | 120 96 0,40 105 50 50 ;
> 105 150 105 0,35 > 105 80 64 %0,40

Retningslinjer for dosereduksjon ved ViraferonPeg monoterapi hos voksne . \

Retningslinjer for dosejustering for voksne pasienter som bruker Virafero&&moterapi er vist i

Tabell 3a. 6
e%terapi hos voksne basert

vbryt ViraferonPeg dersom:

Tabell 3a Retningslinjer for dosejustering av Virafero
pé laboratorieparametre *
Laboratorieverdier Reduser ViraferonPeg d
til halv dose derso:

Naytrofile <0,5x 1071

Trombocytter <25x10%1

Dosereduksjon for voksne pasie
ved a halvere det foreskrevne

ruker 0,5 ng/kg ViraferonPeg monoterapi kan gjennomferes
et, som vist 1 tabell 3b.

Tabell 3b — Redusert Peg dose ved (0,25 pg/kg) ved 0,5 pg/kg monoterapiregimet hos

voksne
Kroppsvekt tyrR& ViraferonPeg Mengde Volum av ViraferonPeg til
(pg/0,5 ml) ViraferonPeg til administrering (ml)
administrering (ug)
50* 8 0,08
50%* 10 0,1
50%* 13 0,13
80* 16 0,1
50 20 0,2
89-106 50 25 0,25
107-120** 80 32 0,2

Minste volum som kan avgis fra penn er 0,2 ml.

* Hetteglass ma brukes.

** For pasienter > 120 kg, ber ViraferonPeg-dosen beregnes basert pa pasientens individuelle vekt. Det kan veere nadvendig
a kombinere ulike styrker og volum av ViraferonPeg.

For voksne pasienter som bruker 1,0 ng/kg ViraferonPeg monoterapi, kan dosereduksjon

gjennomfores ved & halvere det foreskrevne volumet eller ved a benytte en lavere dosestyrke som vist i
Tabell 3c.
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Tabell 3c — Redusert ViraferonPeg dose (0,5 pg/kg) ved 1,0 ug/kg monoterapiregimet hos voksne
Kroppsvekt Styrke Mengde Administrer en
(kg) ViraferonPeg ViraferonPeg til gang i uken
(ng/0,5ml) administrering (ml)
(ug)
30-35 50* 15 0,15
36-45 50%* 20 0,20
46-56 50%* 25 0,25
57-72 80 30 0,2 @
73-88 50 40 0,4 %
89-106 50 50 0,5 \
107-120 80 64 0,4 @
Minste volum som kan avgis fra penn er 0,2 ml. \

* Hetteglass ma brukes.

** For pasienter > 120 kg, ber ViraferonPeg-dosen beregnes basert pa pasientens individuelk N@va@re nedvendig
a kombinere ulike styrker og volum av ViraferonPeg. \\
Spesielle populasjoner 6

Bruk ved nedsatt nyrefunksjon

Monoterapi %

ViraferonPeg skal brukes med forsiktighet hos pasienter mgd lvorlig nedsatt
nyrefunksjon. Hos pasienter med moderat nedsatt nyrefu eatininclearance 30-50 ml/minutt),
skal startdosen av ViraferonPeg reduseres med 25 %. Hgs Wgsie®ter med alvorlig nedsatt nyrefunksjon
(Kreatininclearance 15-29 ml/minutt) skal stardosgm a onPeg reduseres med 50 %. Data for
bruk av ViraferonPeg hos pasienter med kreatinincar <15 ml/minutt er ikke tilgjengelig (se

pkt. 5.2). Pasienter med alvorlig nedsatt nyrefu Niklusive de pa hemodialyse, skal kontrolleres
ngye. Dersom nyrefunksjonen reduseres un ling skal behandling med ViraferonPeg
avsluttes.

lin

minutt skal ikke behandles med ViraferonPeg i kombinasjon
r®avirin). Ved administrering som kombinasjonsbehandling eller
med svekket nyrefunksjon kontrolleres noye med hensyn til

Kombinasjonsbehandling eller tri
Pasienter med kreatininclearance

med ribavirin (se preparatomt
som trippelbehandling bar p#i

utvikling av anemi.

Nedsatt leverfunfsjon

Sikkerhet og v behandling med ViraferonPeg er forelopig ikke undersekt hos pasienter med
alvorlig negys nksjon. ViraferonPeg skal derfor ikke benyttes av disse pasientene.
Eldre (

n dpenbare aldersrelaterte effekter pa farmakokinetikken til ViraferonPeg. Resultater
fr fnter som er behandlet med engangsdoser med ViraferonPeg tyder ikke pa at det er
gdvindig med noen justering av dosen for ViraferonPeg basert pa alder (se pkt. 5.2).

Pediatrisk populasjon
ViraferonPeg i kombinasjon med ribavirin kan brukes hos barn fra og med 3 ar.

Administrasjonsmate

ViraferonPeg skal administreres som subkutan injeksjon. For egne héndteringsinstrukser, se pkt. 6.6.
Pasienter kan selv injisere ViraferonPeg dersom legen anser dette som forsvarlig, og pasienten
kontrolleres ved behov.
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4.3 Kontraindikasjoner

- overfalsomhet overfor virkestoffet, andre interferoner eller overfor ett eller flere av
hjelpestoffene listet opp 1 pkt. 6.1,

- tidligere alvorlig hjertesykdom, inkludert ustabil eller ukontrollert hjertesykdom i de siste seks
maneder (se pkt. 4.4),

- alvorlige svekkende medisinske tilstander,

- autoimmun hepatitt eller tidligere autoimmun sykdom,

- alvorlig nedsatt leverfunksjon eller dekompensert levercirrhose,

- tidligere eller pagéende tyreoideasykdom dersom denne ikke kan kontrolleres med
konvensjonell behandling,

- epilepsi og/eller nedsatt funksjon av sentralnervesystemet (CNS), @

- HCV/HIV-pasienter med cirrhose og Child-Pugh-skare > 6,

- bruk av ViraferonPeg sammen med telbivudin. \%

Pediatrisk populasjon
- Navarende eller tidligere alvorlig psykiatrisk tilstand, spesielt alvorlig depre’%

selvmordstanker eller selvmordsforsgk.

L 2
Kombinasjonsbehandling eller trippelbehandling \

Se ogsa preparatomtalene for ribavirin og boceprevir dersom Viraferonpee s is 1 kombinasjon med
disse til pasienter med kronisk hepatitt C.

4.4 Advarsler og forsiktighetsregler . Q

Psykiatriske og sentralnervesystemet (CNS)

Alvorlige CNS-effekter, spesielt depresjon, selvmggds g selvmordsforsek er blitt observert hos
noen pasienter under behandling med ViraferonPe etter avsluttet behandling, hovedsaklig
under den 6 méneder lange oppfolgingsperiodengsn NS-effekter inklusive aggressiv adferd
(noen ganger rettet mot andre, slik som drap %blpolare sykdommer, mani, forvirring og endret
mental status har blitt observert med alfa-in er. Pasienter skal kontrolleres ngye for tegn og
symptomer pa psykiatriske lidelser. De

symptomer forekommer skal den potensielle
alvorligheten av disse bivirkningene cjraktning av den forskrivende lege og behov for adekvat
behandling skal vurderes. Hvis psi§y

¢ symptomer vedvarer eller forverres, eller selvmords- eller
drapstanker oppdages, anbefale ehandling med ViraferonPeg avbrytes og at pasienten folges
opp med psykiatrisk interve 1 behov.

Pasienter med ndaveereyQe!W tidligere psykiatriske lidelser:

Dersom behandling m interferon alfa-2b vurderes som nedvendig hos voksne pasienter med

navarende ellgr Yligerepsykiatriske lidelser, skal dette kun startes opp etter & ha serget for passende

individualj rt% tikk og terapeutisk oppfelging av den psykiatriske lidelsen.

- Brukdv, eronPeg hos barn og ungdom med en navarende eller tidligere alvorlig psykiatrisk
ligase€rkontraindisert (se pkt. 4.3). Hos barn og ungdom behandlet med interferon alfa-2b i

asjon med ribavirin, ble selvmordstanker eller —forsgk rapportert med en heyere
% enn hos voksne pasienter (2,4 % mot 1 %) under behandling og under

oppfoelgingsperioden pa 6 méneder etter behandling. Barn og ungdom fikk, pa samme maéte som
voksne pasienter, andre psykiatriske bivirkninger (f.eks. depresjon, folelsesmessig ustabilitet og
somnolens).

Pasienter med stoffbruk/-misbruk

HCV-infiserte pasienter med et samtidig stoffmisbruk (alkohol, cannabis, 0.1.) har gkt risiko for &
utvikle psykiatriske lidelser eller forverre allerede eksisterende psykiatriske lidelser nar de behandles
med interferon alfa. Dersom behandling med interferon alfa ansees nedvendig for disse pasientene, ma
narvar av psykiatrisk komorbiditet og muligheten for annen stoffbruk vurderes neye og handteres
adekvat for behandling initieres. En tverrfaglig tilnrming, som inkluderer psykiatrisk helsearbeider
eller misbruksspesialist, ber om nedvendig vurderes for & evaluere, behandle og folge opp pasienten.
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Pasienten ber overvakes neye under behandlingen og etter avsluttet behandling. Tidlig intervensjon
anbefales ved tilbakefall eller utvikling av psykiatriske lidelser og bruk av stoff.

Vekst og utvikling (barn og ungdom)

Under behandling i opptil 48 uker hos pasienter i alderen 3 til og med 17 ar, var vekttap og
veksthemming vanlig. Tilgjengelige langtidsdata for barn som fikk kombinasjonsbehandling med
pegylert interferon/ribavirin indikerer betydelig veksthemming. 32 % (30/94) av pasientene hadde >15
persentil reduksjon i hayde-for-alder persentilen 5 ér etter avsluttet kombinasjonsbehandling (se pkt
4.8 0g5.1).

Nytte/risiko-vurdering i hvert enkelt tilfelle hos barn
Forventet nytte av behandling skal neye vurderes opp mot sikkerhetsinformasjon sett hos barn %
erte

ungdommer 1 kliniske studier (se pkt. 4.8 og 5.1).
- Det er viktig 4 ta med 1 betraktningen at kombinasjonsbehandling ga veksthemming s

i redusert hoyde hos noen pasienter.

- Risikoen skal overveies med hensyn til barnets sykdomsbilde, slik som tegn pa
sykdomsprogresjon (spesielt fibrose), andre sykdommer som kan pavirke gresjonen
negativt (som samtidig HIV-infeksjon) og prognostiske faktorer pa respp enotype og
virusmengde).

Naér det er mulig ber barnet behandles etter den pubertale vekstspurten %&;Jsere risikoen for

veksthemming. Selv om det er begrenset med data, ble det ikke vist tidseffekter pé seksuell
modning i den 5-arige oppfelgingsstudien.

L 4
Mer uttalt slevhet og koma, inklusive tilfeller av encefalop blitt observert hos enkelte pasienter,
vanligvis eldre pasienter som har fatt heye doser pa onkql&gsk®indikasjoner. Selv om disse
bivirkningene vanligvis er reversible, har det for e®1 ter tatt opptil tre uker & bli kvitt dem. |

svert sjeldne tilfeller har epileptiske anfall oppstat§g€e ¢ doser interferon alfa.

Alle pasientene i de utvalgte kronisk hepatit ne gjennomgikk en leverbiopsi fer inklusjon,
men i enkelte tilfeller (f.eks. pasienter med @ pe 2 eller 3) kan behandling skje uten histologisk
verifisering. Gjeldende behandlingsret ‘? ber konsulteres om hvorvidt en leverbiopsi er
nedvendig for behandlingsstart. Q l
Akutt overfolsomhet &
Akutte overfﬂlsomhetsreaks%. eks. urtikaria, angiogdem, bronkokonstriksjon, anafylaksi) har
sjelden vert observert u i eron alfa-2b behandling. Dersom en slik reaksjon inntreffer under

behandlingen med Vi nReg, skal behandlingen avbrytes og adekvat medisinsk behandling
umiddelbart igax&‘%‘[e otbigdende utslett nodvendiggjor ikke at behandlingen mé avbrytes.
m

Ifa-2b skal voksne pasienter med kongestiv hjertesvikt, hjerteinfarkt i anamnesen

og/ellerggiy eller ndverende arytmisykdom, som fér behandling med ViraferonPeg, overvékes

n (R cfales at pasienter med pagaende hjerteabnormaliteter skal ta EKG for og under

bANgNNip e Hjertearytmier (spesielt supraventrikulare) svarer vanligvis pa konvensjonell

behaldling, men kan kreve at behandlingen med ViraferonPeg avbrytes. Det foreligger ingen data pé
ller ungdom med tidligere hjertesykdom.

Leversvikt

ViraferonPeg oker risikoen for leverdekompensasjon og ded hos pasienter med cirrhose. Som for alle
interferoner skal behandlingen med ViraferonPeg avbrytes hos pasienter som utvikler forverring i
koagulasjonsmarkerer, noe som kan vare et tegn pé leverdekompensasjon. Leverenzymer og
leverfunksjon ber overvakes ngye hos pasienter med cirrhose.

Pyreksi
Selv om pyreksi kan vere assosiert med influensalignende syndrom som ofte er rapportert under

interferonbehandling, skal andre arsaker til vedvarende pyreksi utelukkes.
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Hydrering
Adekvat hydrering ma opprettholdes hos pasienter som gjennomgéar behandling med ViraferonPeg, da

hypotensjon relatert til vaesketap er blitt observert hos enkelte pasienter som er behandlet med alfa-
interferoner. Veskeerstatning kan vaere nedvendig.

Forandringer i lungene

Lungeinfiltrat, pneumonitt og pneumoni, i enkelte tilfeller med dedelig utgang, har sjelden blitt
observert hos pasienter behandlet med alfa-interferon. Enhver pasient som utvikler pyreksi, hoste,
dyspné eller andre respiratoriske symptomer, skal ta rentgen av lungene. Dersom lungergntgen viser
lungeinfiltrat eller dersom det finnes tegn pa nedsatt lungefunksjon, ber pasienten overvékes ngye 61:2

dersom det er nodvendig skal behandlingen med alfa-interferon avbrytes. Umiddelbar avbrudd i
behandling med alfa-interferon og behandling med kortikosteroider synes & vare assosiert e
pulmonale bivirkninger forsvinner. l\

Autoimmun sykdom x‘
Utviklingen av autoantistoffer og autoimmune sykdommer er rapportert under behasli ed alfa-
interferoner. Pasienter som er predisponerte for & utvikle autoimmune sykdo % en okt
risiko. Pasienter med tegn eller symptomer forenelig med autoimmun sykd(ﬁ% ueres ngye, og
nytten kontra risikoen ved & fortsette interferonbehandlingen ber vurderes M € ogsa

pkt. 4.4 Forandringer i skjoldbruskkjertelen og pkt. 4.8).
Tilfeller av Vogt-Koyanagi-Harada (VKH)-syndrom er blitt rapporteg %sien‘cer med kronisk

@ ctennelsessykdom som

hepatitt C behandlet med interferon. Dette syndromet er en granulo
paviker gynene, herselssystemet, hjernehinnene og huden. Dersg ,
antiviral behandling seponeres og kortikosteroidbehandling’& ter®s (se pkt. 4.8).

Okulzre endringer
Oftalmologiske forstyrrelser inklusive retinalbladifge ale eksudater, alvorlig netthinnelgsning og
okklusjon av retinalarterie eller -vene, er rapport; Ncldne tilfeller etter behandling med alfa-

interferoner (se pkt. 4.8). Alle pasienter bar §§¢ a en gyeundersgkelse for behandlingsstart.
Enhver pasient som klager pa okulare symy @

sy Ng#okelse. Periodiske synsundersegkelser anbefales under
hsienter med sykdommer som kan ha sammenheng med

behandling med ViraferonPeg, spesigjt #; (
retinopati slik som diabetes mellit pertensjon. Det ber vurderes & avslutte behandlingen med
V1

ViraferonPeg hos pasienter som r nye eller forverrede oyesykdommer.

lusive tap av synsskarphet eller synsfelt, skal

utviklet tyreoideafors g
med ViraferonPQgribavi®in i kombinasjonsbehandling utviklet gkning i tyreoidea-stimulerende
N L Igere omtrent 2 % hadde en forbigdende reduksjon under den nedre

dersom TSH-nivdene kan holdes innen normalomradet med medisinering. Barn og ungdom
onitoreres for tegn pa tyreoideadysfunksjon hver 3. maned (f.eks. TSH).

Metabolske forstyrrelser
Hypertriglyseridemi og forverring av hypertriglyseridemi, noen ganger alvorlig, har veert observert.
Monitorering av lipidverdier anbefales derfor.

Samtidig HCV- og HIV-infeksjon

Mitokondriell toksisitet og laktacidose

Pasienter som samtidig har HIV og som mottar hgyaktiv antiretroviral behandling (HAART) kan ha
okt risiko for & utvikle laktacidose. Det ber utvises forsiktighet nar ViraferonPeg og ribavirin
behandling startes i tillegg til HAART-behandling (se preparatomtale for ribavirin).
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Leverdekompensasjon hos pasienter med samtidig HCV- og HIV-infeksjon med langt fremskreden
cirrhose

Pasienter med samtidig infeksjon med langt fremskreden cirrhose som behandles med HAART, kan ha
okt risiko for leverdekompensasjon og ded. Risikoen i denne pasientgruppen kan gke ved a legge til
behandling med alfa-interferoner alene eller i kombinasjon med ribavirin. Andre faktorer hos pasienter
med samtidig infeksjon som kan vaere forbundet med en heyere risiko for leverdekompensasjon,
inkluderer behandling med didanosin og forheyet bilirubinkonsentrasjon i serum.

Pasienter med samtidig infeksjon som far bade antiretroviral (ARV) og anti-hepatitt-behandling skal
undersgkes neye ved & vurdere deres Child-Pugh-skare under behandlingen. Pasienter som far
leverdekompensasjon skal umiddelbart avslutte sin anti-hepatitt-behandling og ARV-behandlingen

skal revurderes. @

Unormale hematologiske tilstander hos pasienter med samtidig HCV- og HIV-infeksjon \
Pasienter med samtidig HCV- og HIV-infeksjon behandlet med peginterferon alfa-2b/ribg®™P
HAART kan ha en okt risiko for & utvikle unormale hematologiske tilstander (som n%
trombocytopeni og anemi) sammenlignet med pasienter kun infisert med HCV. Sel allet
kunne handteres med dosereduksjon ber hematologiske parametre overvakes p8ge ¥sse
pasientene (se pkt 4.2, og “Laboratorieundersgkelser” nedunder og pkt. 4.8)%

Pasienter behandlet med ViraferonPeg og ribavirin i kombinasjonsbehand¥ idovudin, har en gkt
risiko for & utvikle anemi. Samtidig bruk av denne kombinasjonen med @ er derfor ikke

anbefalt (se pkt. 4.5).

Pasienter med lave CD4-tall Q >

Begrensede effekt- og sikkerhetsdata (N=25) er tilgjengelig aStenter med samtidig HCV- og
HIV-infeksjon med CD4-tall mindre enn 200 celler/pl. Foaik t er derfor nedvendig ved
behandling av pasienter med lave CD4-tall.

Se de respektive preparatomtalene til de antiretrgagra¥®g [e®emidlene som skal tas sammen med HCV-
behandling for informasjon og handtering a #Yt spesifikk for hvert produkt, og potensialet for
overlappende toksisitet med ViraferonPeg n.

Samtidig infeksjon med HCV/HBV @
Tilfeller av reaktivering av hepati med alvorlige folger) har blitt rapportert hos pasienter
samtidig infisert med hepatitt B irus og behandlet med interferon. Frekvensen av slik

reaktivering synes a vare lay,
Alle pasienter bar testes f
Pasienter samtidig infi
kliniske retningslinjer?

t B for oppstart av behandling med interferon for hepatitt C.
epatitt B og C ma overvékes og handteres i henhold til gjeldende

e lidelser
ale lidelser som kan fore til tap av tenner, er blitt rapportert hos pasienter som far
bavirin i kombinasjonsbehandling. I tillegg kan munnterrhet ha en edeleggende effekt

Dentale og peridler®
Dentale og C

Viraferopeo cﬁ I
imhinne i munnen under langtidsbehandling med kombinasjonen av ViraferonPeg og

pa g
r s' nter skal barste tennene grundig to ganger daglig og ha regelmessige tannundersekelser. |
tille n noen pasienter f oppkast. Dersom dette skjer, skal de rades til & skylle munnen grundig

e

Organtransplanterte pasienter

Sikkerhet og effekt av ViraferonPeg alene eller i kombinasjon med ribavirin til behandling av hepatitt
C er ikke undersekt hos pasienter med transplantert lever eller andre transplanterte organer.
Preliminere data indikerer at interferon alfa-behandling kan vare forbundet med ekt hyppighet av
avstetning av transplanterte nyrer. Avstetning av transplantert lever er ogsé rapportert.
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Annet

P& grunn av rapporter om at interferon alfa kan forverre pagéende psoriasissykdom og sarkoidose,
anbefales bruk av ViraferonPeg til pasienter med psoriasis eller sarkoidose kun dersom den potensielle
fordel oppveier den potensielle risiko.

Laboratorieundersgkelser

Hematologiske standardundersegkelser, blodkjemi og en test av tyreoideafunksjonen ma bli utfert pa
alle pasienter for oppstart av behandlingen. Akseptable utgangsverdier som kan anses som anbefalte
retningslinjer for ViraferonPeg behandlingen initieres er:

o Trombocytter > 100 000/mm’
o Noytrofile > 1500/mm’ @
. TSH-niva ma ligge innen normalomradet

Evalueringer av laboratorieverdier ma utferes ved uke 2 og 4 etter behandlingsstart, og dg
periodisk etter hva som ansees som klinisk tilstrekkelig. HCV-RNA ber maéles period g
behandling (se pkt. 4.2). @
Langtids vedlikeholdsmonoterapi ’%

Det har blitt pavist i en klinisk studie at peginterferon alfa-2b ved lave dos@ /kg/uke) ikke er
effektiv som langtids vedlikeholdsmonoterapi (med gjennomsnittlig be Nsvarighet pa 2,5 ar) for
a hindre sykdomsprogresjon hos pasienter som ikke responderte pa b %gen og som hadde

kompensert cirrhose. Ingen statistisk signifikant effekt pa tidspunk{ vikling av den forste kliniske
hendelsen (leverdekompensasjon, hepatocelluleart carcinon% doff NC -1’ evertransplantasjon) ble

observert, sammenlignet med fraver av behandling. \0
ViraferonPeg ber derfor ikke brukes som langtids vedli Qs noterapi.
onPe

intoleranse, glukose-galaktose malabsorpsjon

Pasienter med sjeldne arvelige problemer med figseto
eller sukrase-isomaltasemangel ber ikke ta d8 idlet.
Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 nf @-w rium (23 mg) per 0,7 ml, dvs. sd godt som

Viktige opplysninger om noen av innholdsstoffenc8

“natriumfritt”.

4.5 Interaksjon med andre igler og andre former for interaksjon
Interaksjonsstudier har kun % hos voksne.

Telbivudin

En klinisk studie som ®gde®okte kombinasjonen av 600 mg telbivudin daglig med 180 mikrogram
pegylert interf] r%& ¢én gang i uken ved subkutan administrasjon, indikerer at denne
kombinasjale aMsiert med ekt risiko for & utvikle perifer nevropati. Mekanismen bak disse
hendelsene £r NkeKjent (se pkt. 4.3, 4.4 og 4.5 1 SPC for telbivudin). Videre er det ikke vist sikkerhet
og effe %udin kombinert med interferoner til behandling av kronisk hepatitt B. Derfor er
kongrg %0 av ViraferonPeg med telbivudin kontraindisert (se pkt. 4.3).

on

Met
Q\Er med kronisk hepatitt C som gikk pé fast vedlikeholdsbehandling med metadon og som ikke
hadde fatt peginterferon alfa-2b fer, fikk i tillegg ViraferonPeg 1,5 mikrogram/kg/uke subkutant i

4 uker. Dette ga en gkning i AUC for R-metadon pa ca. 15 % (95 % KI for estimert AUC-ratio

103 - 128 %). Det er ukjent om dette funnet har klinisk betydning, men pasienter ber kontrolleres neye
for tegn og symptomer pa ekt sedativ effekt og &ndedrettsdepresjon. Risikoen for QTc-forlengelse bar
tas i betraktning, spesielt hos pasienter som far hay dose med metadon.

Effekt av peginterferon alfa-2b pa samtidig administrerte legemidler

Den potensielle interaksjonen mellom peginterferon alfa-2b (ViraferonPeg) og substrater for
metabolske enzymer ble evaluert i tre kliniske flerdosestudier pa farmakologi. I disse studiene ble
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effekten av flerdoseregimer med peginterferon alfa-2b (ViraferonPeg) undersegkt hos hepatitt C-
pasienter (1,5 mikrogram/uke) eller friske (1 mikrogram/uke eller 3 mikrogram/uke) (Tabell 4). Det
ble ikke observert noen klinisk signifikant farmakokinetisk interaksjon mellom peginterferon alfa-2b
(ViraferonPeg) og tolbutamid, midazolam eller dapson. Derfor er det ikke nedvendig med
dosejustering nar peginterferon alfa-2b (ViraferonPeg) administreres sammen med legemidler som
metaboliseres av CYP2C9, CYP3A4 og N-acetyltransferase. Eksponeringen for koffein og desipramin
okte beskjedent ved samtidig administrasjon av peginterferon alfa-2b (ViraferonPeg) og koffein eller
desipramin. Nér ViraferonPeg administreres til pasienter sammen med legemidler som metaboliseres
av CYP1A2 eller CYP2D6, vil omfanget av reduksjon i cytokrom P 450-aktivitet antagelig ikke ha
klinisk innvirkning, bortsett fra legemidler med smalt terapeutisk vindu (Tabell 5).

Tabell 4  Effekt av peginterferon alfa-2b pi samtidig administrerte legemidler
Geometrisk gjennoms i
ratio (ratio med/ut&
Samtidig Dose peginterferon Studiepopulasjon | peginterferon alf;
administrert alfa-2b AUC
legemiddel (90% KI) % KI)
Koffein 1,5 mikrog/kg/uke Kronisk hepatitt 1,39 ,02
(CYP1A2-substrat) (4 uker) C-pasienter (I,Zt% (0,95; 1,09)
(N=22) 5%
1 mikrog/kg/uke Friske (N=24) 1,12
(4 uker) 1,31) (1,05; 1,19)
3 mikrog/kg/uke Friske (N=13) 6 1,16
(2 uker) R 5; 1,49) (1,10; 1,24)
Tolbutamid 1,5 mikrog/kg/uke Kronisk hg L1# NA
(CYP2C9-substrat) (4 uker) C-pasi @ (0,94; 1,28)
1 mikrog/kg/uke 24) 0,90# NA
(4 uker) (0,81; 1,00)
3 mikrog/kg/uke ke (N=13) 0,95 0,99
(2 uker) (0,89; 1,01) (0,92; 1,07)
Dekstrometorfan- 1,5 mikrog/kgj Kronisk hepatitt 0,96## NA
hydrobromid (4 uker) @ C-pasienter (0,73; 1,26)
(CYP2D6- og (N=22)
CYP3A-substrat) 1 mi e Friske (N=24) 2,03# NA
(4 % (1,55; 2,67)
Desipramin ' /kg/uke Friske (N=13) 1,30 1,08
(CYP2D6-substrat) ul®r) (1,18; 1,43) (1,00; 1,16)
Midazolam ,9 mikrog/kg/uke Kronisk hepatitt 1,07 1,12
(CYP3A4-su (4 uker) C-pasienter (0,91; 1,25) (0,94; 1,33)
o (N=24)
(b; 1 mikrog/kg/uke Friske (N=24) 1,07 1,33
(4 uker) (0,99; 1,16) (1,15; 1,53)
\ 3 mikrog/kg/uke Friske (N=13) 1,18 1,24
(2 uker) (1,06; 1,32) (1,07; 1,43)
apspn 1,5 mikrog/kg/uke Kronisk hepatitt 1,05 1,03
cetyltransferase- | (4 uker) C-pasienter (1,02; 1,08) (1,00; 1,006)
substrat) (N=24)

# Beregnet fra urindata innsamlet gjennom et intervall pa 48 timer
## Beregnet fra urindata innsamlet gjennom et intervall pd 24 timer
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Tabell S Forsiktighetsregler ved samtidig administrering (ViraferonPeg ber gis med
forsiktighet ved samtidig administrering av felgende legemidler)

Legemiddel

Tegn, symptomer og behandling

Mekanisme og risikofaktorer

Teofyllin

Samtidig administrering av teofyllin
med legemidlet (ViraferonPeg) kan
oke blodkonsentrasjonen av
teofyllin. Forsiktighet anbefales ved
samtidig administrering av teofyllin
med legemidlet (ViraferonPeg). Det
ber henvises til pakningsvedlegget
for teofyllin nar dette administreres
sammen med legemidlet
(ViraferonPeg)

Metabolismen av teofyllin blir
undertrykt av den inhiberende
virkningen av legemidlet
(ViraferonPeg) pd CYP1A2.

Tioridazin

Samtidig administrering av
tioridazin med legemidlet
(ViraferonPeg) kan gke
blodkonsentrasjonen av tioridazin.
Forsiktighet anbefales ved samtidig
administrering av tioridazin med
legemidlet (ViraferonPeg). Det ber
henvises til pakningsvedlegget for
tioridazin nar dette administreres
sammen med legemidlet
(ViraferonPeg) R

Teofyllin,
antipyrin,
warfarin

Forhoyet blodkonsentrasjon av _

disse legemidlene har blitt K\
rapportert nar de admigist

sammen med andre
interferonpreparaterg®e or
forsiktighet utviN

Metabolismen av tiorida@;
undertrykt av den inhij o4

4

virkningen av lege
(ViraferonPeg) De6.

N
S

%,

etabolismen av andre legemidler

i leveren kan bli undertrykt.

Zidovudin

beingNgslgpksjonen forsterkes og
forvgin®av blodcellereduksjon,
orm av reduserte hvite

Virkningsmekanismen er ukjent,
men det antas at begge legemidlene

har beinmargssuppressiv effekt.

>

[
@eller, kan forekomme.

Immunsuppressiv hr administrert sammen med
behandling ndre interferonpreparater, kan

effekten av immunsuppressiv
behandling svekkes hos
transplanterte (nyre, beinmarg, osv.)
pasienter.

Det antas at avstetningsreaksjoner

kan induseres.

arm¥kokinetisk flerdosestudie.

Samtidig HCV- og HIV-infeksjon

Nukleosidanaloger

kinetiske interaksjoner ble observert mellom ViraferonPeg og ribavirin i en

Bruk av nukleosidanaloger, alene eller i kombinasjon med andre nukleosider, har resultert i
laktacidose. Farmakologisk sett gker ribavirin antall fosforylerte metabolitter av purinnukleosider in
vitro. Denne aktiviteten kan potensere risikoen for laktacidose indusert av purinnukleosidanaloger

(f.eks. didanosin eller abacavir). Samtidig administrasjon av ribavirin og didanosin er ikke anbefalt.
Mitokondriell toksisitet, spesielt laktacidose og pankreatitt, noen av dem fatale, er blitt rapportert (se
preparatomtale for ribavirin).
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En forverring av anemi forarsaket av ribavirin er rapportert nir zidovudin er en del av regimet brukt til
HIV-behandling, selv om den eksakte mekanismen ma undersokes n&ermere. Samtidig bruk av
ribavirin og zidovudin er ikke anbefalt pga. okt risiko for anemi (se pkt. 4.4). Man ber vurdere &
erstatte zidovudin i et kombinert antiretroviralt behandlingsregime dersom dette allerede er etablert.
Dette er spesielt viktig hos pasienter med zidovudinindusert anemi i anamnesen.

4.6 Fertilitet, graviditet og amming
Fertile kvinner/ prevensjon hos menn og kvinner

ViraferonPeg anbefales til bruk hos fertile kvinner kun nar effektivt prevensjonsmiddel benyttes under
behandlingen.

Kombinasjonsbehandling med ribavirin @
Ekstrem forsiktighet ma utvises for & unnga graviditet hos kvinnelige pasienter eller hos pa @
mannlige pasienter som behandles med ViraferonPeg i kombinasjon med ribavirin. Kvin tbar
alder ma bruke effektiv prevensjon under behandlingen og i 4 méneder etter at behan¥¢

avsluttet. Mannlige pasienter eller deres kvinnelige partnere ma bruke effektiv prevgmgioNglopet av

behandlingen og i 7 maneder etter avsluttet behandling (se preparatomtale fo%

L 4

Graviditet &

Det er ikke tilstrekkelig data for bruk av interferon alfa-2b hos gravide Lgm yrestudier har vist
reproduksjonstoksiske effekter (se pkt. 5.3). Interferon alfa-2b har vi ere abortfremkallende
hos primater. Det er ogsé sannsynlig at ViraferonPeg kan ha denne e,

Risikoen for mennesker er ukjent. ViraferonPeg skal bare bruk ngerskap hvis den
potensielle fordelen av behandlingen oppveier den potensie @n or fosteret.

Kombinasjonsbehandling med ribavirin

Ribavirin forarsaker alvorlige misdannelser hos ft (b bruk under graviditet.
Ribavirinbehandling er derfor kontraindisert ho%' e Xvinner.

Ammin

Det er ikke kjent om innholdsstoffene i midlet gar over i morsmelk. P4 grunn av potensialet
for bivirkninger hos barn som amme afimingen avbrytes for behandlingen starter.

Fertilitet
Det finnes ingen tilgjengelig &r det gjelder potensiell pavirkning av ViraferonPeg-behandling
pa mannlig eller kvinneliggte g

4.7 Pavirkning avgné® til 4 kjore bil og bruke maskiner

Pasienter s m&xe, sovnige eller forvirret under behandling med ViraferonPeg skal rades til &

unnga bilk r bruk av maskiner.
4.8 \ ninger
VokNge

inglelbehandling

Se preparatomtale for boceprevir.

Kombinasjonsbehandling og monoterapi

Oppsummering av sikkerhetsprofilen

De mest vanlige behandlings-relaterte bivirkningene rapportert under kliniske studier med
ViraferonPeg i kombinasjon med ribavirin hos voksne var tretthet, hodepine og reaksjoner pé
injeksjonsstedet. Disse ble sett hos flere enn halvparten av pasientene i studien. Andre bivirkninger
som ble rapportert hos flere enn 25 % av pasientene var kvalme, frysninger, insomni, anemi, pyreksi,
myalgi, asteni, smerte, alopesi, anoreksi, vekttap, depresjon, utslett og irritabilitet. De mest hyppige
rapporterte bivirkningene var hovedsakelig milde til moderate i alvorlighet og kunne handteres uten
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behov for doseendring eller seponering av behandling. Tretthet, alopesi, pruritus, kvalme, anoreksi,
vekttap, irritabilitet og insomni forekom betydelig sjeldnere hos pasienter behandlet med ViraferonPeg
monoterapi sammenlignet med de som ble behandlet med kombinasjonsbehandling (se Tabell 6).

Tabell over bivirkninger

De folgende behandlings-relaterte bivirkningene ble rapportert i kliniske studier eller gjennom
overvakning etter markedsfering hos voksne pasienter behandlet med peginterferon alfa-2b, inkludert
ViraferonPeg monoterapi eller ViraferonPeg/ribavirin. Disse reaksjonene er fort opp i Tabell 6 inndelt
etter organsystem og frekvens (svart vanlige (> 1/10), vanlige (= 1/100 til < 1/10), mindre vanlige

(= 1/1000 til < 1/100), sjeldne (> 1/10 000 til < 1/1000), sveert sjeldne (< 1/10 000) eller ikke kjent

(kan ikke anslas utifra tilgjengelige data).

Innenfor hver frekvensgruppering er bivirkninger presentert etter synkende alvorlighetsgrad. @
Bivirkninger rapportert i kliniske studier eller gjennom overvaking ett\%
markedsfering hos voksne pasienter behandlet med peginterferon alg!
inkludert ViraferonPeg monoterapi eller ViraferonPeg + ribaviri
Infeksiose og parasitteere sykdommer

Sveert vanlige: Virusinfeksjon , faryngitt”
Vanlige: Bakterieinfeksjon (inkludert sepsis), soppinfeksi®
luftveisinfeksjon, bronkitt, herpes simplex, sin
Infeksjon pa injeksjonsstedet, nedre luftveisi

Tabell 6

Mindre vanlige:
Ikke kjent:

Hepatitt B-reaktivering hos pasienter sa isert med HCV/HBV

O

Sykdommer i blod og lymfatiske organer

Sveert vanlige: Anemi, ngytropeni

Vanlige: Hemolytisk anemi, leukopeng tfMyb8cytopeni, lymfadenopati
Sveert sjeldne: Aplastisk anemi
Ikke kjent: Ren erytroaplasi

Forstyrrelser i immunsystemet
Mindre vanlige: Hypersensitivite

Sjeldne: Sarkoidose %

Ikke kjent: Akutteahyfe tivitetsreaksjoner inkludert angiogdem, anafylaksi og
anafy] caksjoner inkludert anafylaktisk sjokk, idiopatisk
tro topenisk purpura, trombotisk trombocytopenisk purpura,
s sk lupus erythematosus

Endokrine sykdomm
Vanlige: ypotyreoidisme, hypertyreoidisme

Stoffskifte- o ringsbetingede sykdommer
Sveert vaniQres Anoreksi
Vanlige,

Hypokalsemi, hyperurikemi, dehydrering, okt apetitt

Diabetes mellitus, hypertriglyseridemi

Diabetisk ketoacidose

Psykiatriske lidelser

Svert vanlige:

Depresjon, angst , emosjonell labilitet”, nedsatt konsentrasjon, insomni

Vanlige:

Aggresjon, agitasjon, sinne, endret sinnsstemning, unormal adferd,
nervesitet, sgvnforstyrrelse, nedsatt libido, apati, unormale dremmer, grat

Mindre vanlige:

Selvmord, selvmordsforsek, selvmordstanker, psykose, hallusinasjon,
panikkanfall

Sjeldne:

Bipolare sykdommer

Ikke kjent:

Drapstanker, mani
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Nevrologiske sykdommer

Sveert vanlige: Hodepine, svimmelhet

Vanlige: Amnesi, svekket hukommelse, synkope, migrene, ataksi, forvirring,
nevralgi, parestesi, hypoestesi, hyperestesi, hypertoni, somnolens, redusert
oppmerksombhet, tremor, dysgeusi,

Mindre vanlige: Nevropati, perifer nevropati

Sjeldne: Kramper

Sveert sjeldne: Cerebrovaskuler bledning, cerebrovaskuler iskemi, encefalopati

Ikke kjent: Lammelse i ansiktet, mononevropatier

Oyesykdommer

Vanlige: Synsforstyrrelse, takesyn, fotofobi, konjunktivitt, gyeirritasjon,
térekjertelforstyrrelse, gyesmerte, torre gyne

Mindre vanlige: Retinale eksudater

Sjeldne: Tap av synsskarpet eller synsfelt, retinal bledning, retin
arterieokklusjon, retinal veneokklusjon, optisk ney; dem,
maculagdem

Ikke kjent: Alvorlig netthinnelgsning

Sykdommer i ere og labyrint
Vanlige: Nedsatt hersel/herselstap, tinnitus, verti

Mindre vanlige: Oresmerte

Hjertesykdommer

Vanlige: Palpitasjon, takykardi

Mindre vanlige: Hjerteinfarkt

Sjeldne: Hjertesvikt, kardiomy 1, perikarditt

Sveert sjeldne: Hjerteiskemi

Ikke kjent: Perikardveeske

Karsykdommer

Vanlige: sjon, radme

Sjeldne: Vaskulitt

Sykdommer i respirasjonsorga ax 0og mediastinum

Sveert vanlige: Dy i

Vanlige: j, epistakse, respiratorisk forstyrrelse, tetthet i luftveiene, tetthet i

e, nesetetthet, rhinoré, gkt sekresjon i gvre luftveier, smerte i svelg
g strupehode

Sveert sjeldne: nterstitiell lungesykdom

Ikke kjent: Lungefibrose, pulmonal arteriell hypertensjon”

Gastroint@j dommer

Sveert vagli Oppkast , kvalme, abdominalsmerte, diaré, munnterrhet”

Vanli Dyspepsi, gastrogsofageal reflukssykdom, stomatitt, munnsér, glossodyni,

K gingivalbledning, forstoppelse, flatulens, hemoroider, keilitt, abdominal

oppblasthet, gingivitt, glossitt, tannforstyrrelse

Mindre vanlige: Pankreatitt, oral smerte

Sjeldne: Iskemisk kolitt

Sveert sjeldne: Ulcerwes kolitt

Ikke kjent Pigmentering av tungen

Sykdommer i lever og galleveier

Vanlige: | Hyperbilirubinemi, leverforsterrelse

Hud- og underhudssykdommer

Sveert vanlige: | Alopesi, pruritus’, terr hud’, utslett”
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Vanlige: Psoriasis, fotosensitivitetsreaksjoner, makulopapulest utslett, dermatitt,
erytemateost utslett, eksem, nattsvetting, hyperhidrose, akne, furunkel,
erytem, urtikaria, unormal harstruktur, neglforstyrrelse

Sjeldne: Kutan sarkoidose
Sveert sjeldne: Stevens-Johnsons syndrom, toksisk epidermal nekrolyse, erythema
multiforme

Sykdommer i muskler, bindevev og skjelett

Sveert vanlige: Myalgi, artralgi, smerte i muskel og skjelett
Vanlige: Artritt, ryggsmerte, muskelspasme, smerte 1 ekstremiteter
Mindre vanlige: Skjelettsmerte, muskelsvakhet @
Sjeldne: Rabdomyolyse, myositt, revmatoid artritt
Sykdommer i nyre og urinveier i
Vanlige: Endret urineringsfrekvens, polyuri, unormal urin
Sjeldne: Nyresvikt, nyreinsuffisiens
Lidelser i kjennsorganer og brystsykdommer
Vanlige: Amenoré, brystsmerte, menoragi, menstruasjonsf
ovarieforstyrrelse, vaginalforstyrrelse, seksuel n, prostatitt,
erektil dysfunksjon

Generelle lidelser og reaksjoner pa administrasjonsstedet

sjonsstedet, tretthet,

Sveert vanlige: Reaksjon pa injeksjonsstedet *, betennel
1 lignende sykdom, smerte

asteni, irritabilitet, frysninger, pyreks

Vanlige: Brystsmerte, ubehag i brystet, s a Thjeksjonsstedet, sykdomsfelelse,
ansiktsedem, perifert gdem, folfseMgriormal, torste

Sjeldne: Nekrose pé injeksjonsstgde

Undersgkelser

Svert vanlige: Vekttap i

"Disse bivirkningene var vanlige (>1/100 til < 1/10) i jskgg#dier med pasienter behandlet med ViraferonPeg monoterapi.
#*Klasseeffekt for interferonpreparater, se Pulmonal a @ pypertensjon nedenfor.

Beskrivelse av utvalgte bivirknin
De fleste tilfellene av neytropeni
noen tilfeller av mer alvorlig ng
ViraferonPeg i kombinasjon
WHO grad 4: 13 av 186

ocytopeni var milde (WHO grad 1 eller 2). Det oppstod
1 hos pasienter som ble behandlet med den anbefalte dosen av
virin (WHO grad 3: 39 av 186 [21 %] og

I en klinisk studie rappNgterte cirka 1,2 % av pasientene behandlet med ViraferonPeg eller interferon
alfa-2b i kombyj n med ribavirin livstruende psykiatriske hendelser under behandlingen. Disse

Kardioy8 bivirkninger, spesielt arytmier, synes for det meste & kunne settes i sammenheng med
@ ardiovaskuler sykdom og tidligere behandling med kardiotoksiske midler (se pkt. 4.4).
Q@li, som kan vaere reversibel etter at behandlingen med interferon-alfa er avsluttet, har en

Tilfeller av pulmonal arteriell hypertensjon (PAH) har blitt rapportert med interferon alfa-preparater,
serlig hos pasienter med risikofaktorer for PAH (som portal hypertensjon, HIV-infeksjon, cirrhose).
Hendelsene ble rapportert ved ulike tidspunkt, typisk flere maneder etter oppstart med interferon alfa.

@yesykdommer som i sjeldne tilfeller har blitt rapportert med alfa-interferoner inkluderer retinopatier
(inklusive makulaert edem), retinalbledninger, okklusjon av retinalarterie eller -vene, retinale
eksudater, tap av synsskarphet eller synsfelt, optisk nevritt og papilledem (se pkt. 4.4).

En rekke autoimmune- og immunmedierte sykdommer inklusive thyoideaforstyrrelser, systemisk
lupus erytematosus, reumatoid artritt (ny eller forverret), idiopatisk og trombotisk trombocytopenisk
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purpura, vaskulitt, neuropatier inklusive mononeuropatier, og Vogt-Koyanagi-Haradas syndrom er
blitt rapportert etter bruk av alfa-interferoner (se ogsé pkt. 4.4).

Pasienter med samtidig HCV- og HIV-infeksjon

Oppsummering av sikkerhetsprofilen

Andre bivirkninger som er blitt rapportert med en frekvens p& > 5 % i studier for pasienter med
samtidig HCV og HIV-infeksjon som fikk ViraferonPeg i kombinasjon med ribavirin (som ikke ble
rapportert hos pasienter med ¢én infeksjon) var: oral candidose (14 %), ervervet lipodystrofi (13 %),
reduksjon 1 CD4-lymfocytter (8 %), redusert appetitt (8 %), okt gammaglutamyltransferase (9 %),
ryggsmerte (5 %), okt amylase i blodet (6 %), okt melkesyre i blodet (5 %), cytolytisk hepatitt (6 %),

okt lipase (6 %), smerte i armer og ben (6 %). E

Mitokondriell toksisitet \
Mitokondriell toksisitet og laktacidose er blitt rapportert hos HIV-positive pasienter som TI-
behandling og ribavirin for samtidig HCV-infeksjon (se pkt. 4.4).

Laboratorieverdier for pasienter med samtidig HCV- og HIV-infeksjon Q
Selv om hematologisk toksisitet av ngytropeni, trombocytopeni og anemi fa% re hos pasienter
med samtidig HCV- og HIV-infeksjon, kunne flertallet handteres med do i 0g krevde sjeldent
tidlig seponering av behandling (se pkt. 4.4). Unormale hematologiske {ymta le oftere rapportert
hos pasienter som fikk ViraferonPeg i kombinasjon med ribavirin sa net med pasienter som
fikk interferon alfa-2b i kombinasjon med ribavirin. I Studie 1 (se le en reduksjon i absolutt
neytrofiltall under 500 celler/mm’ sett hos 4 % (8/194) av paSiQ reduksjon i blodplater

3

Beskrivelse av utvalgte bivirkninger

under 50 000/mm’ sett hos 4 % (8/194) av pasientene som t rafronPeg i kombinasjon med
ribavirin. Anemi (hemoglobin < 9,4 g/dl) ble rapportert hog(l
med ViraferonPeg i kombinasjon med ribavirin.

/194) av pasientene behandlet

Reduksjon i CD4-lymfocytter
Behandling med ViraferonPeg i kombinasjo
CD4+-celletall innen de forste 4 ukene ute

avirin ble forbundet med en reduksjon i absolutt
sjon i1 prosentandel av CD4+-celler. Reduksjonen
i CD4+-celletall var reversibel ved dose eller behandlingsstopp. Bruken av ViraferonPeg i
kombinasjon med ribavirin hadde in, nJg negativ effekt pé kontrollen av HIV-viremi under
behandling eller oppfolging. Begr kerhetsdata (N=25) er tilgjengelige hos pasienter med
samtidig infeksjon med CD4+-caflet®, < 200 pl (se pkt. 4.4).

Se de respektive preparat til de antiretrovirale legemidlene som skal tas sammen med

HCV-behandling for i on og handtering av toksisitet spesifikk for hvert produkt, og
potensialet for overlapgn® toksisitet med ViraferonPeg i kombinasjon med ribavirin.

Pediatrisk po
kkerhetsprofilen

id med 107 barn og ungdommer (3-17 ar) som fikk kombinasjonsbehandling med
@ N Og ribavirin, var dosejusteringer ngdvendig hos 25 % av pasientene, mest vanlig pa
wicghi, noytropeni og vekttap. Generelt var bivirkningsprofilen hos barn og ungdom lik den
sett Nps voksne, men veksthemming er spesifikt for barn. Under kombinasjonsbehandling med

irggfronPeg og ribavirin i 48 uker ble veksthemming sett, som resulterte i redusert heyde hos noen

pasienter (se pkt. 4.4). Vekttap og veksthemming var svert vanlig under behandling (ved slutten av
behandlingen var gjennomsnittlig reduksjon fra utgangspunktet i vekt- og haydepersentiler pa
henholdsvis 15 persentiler og 8 persentiler) og veksthastigheten var hemmet (< 3. persentil hos 70 %
av pasientene).

Ved slutten av oppfelgingsperioden pa 24 uker, var gjennomsnittlig reduksjon fra utgangspunktet i
vekt- og heydepersentiler fortsatt pa henholdsvis 3 persentiler og 7 persentiler, og 20 % av barna
hadde fortsatt hemmet vekst (veksthastighet < 3. persentil). 94 av 107 barn ble med i en 5 érig
oppfelgingsstudie. Effektene pa vekst var mindre hos de barna som ble behandlet i 24 uker enn hos de
som ble behandlet i 48 uker. Fra for behandling og til slutten av langtidsoppfelgingen blant barna
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behandlet i 24 eller 48 uker, ble hoyde-for-alder persentilen redusert med henholdsvis 1,4 og

9,0 persentiler. 24 % av barna (11/46) behandlet i 24 uker og 40 % (19/48) av barna behandlet i

48 uker hadde en reduksjon pa >15 persentiler i heyde-for-alder, fra for behandling til slutten av den
S5—arige oppfelgingsstudien sammelignet med baselinepersentiler for behandling. 11 % av barna (5/46)
behandlet i 24 uker og 13 % av barna (6/48) behandlet 1 48 uker viste en reduksjon p& >30 persentiler i
hoyde-for-alder, fra baseline for behandling til slutten av den 5—érige oppfelgingsstudien. For
behandling til slutten av den 5—arige oppfelgingsstudien var det for vekt en reduksjon pa 1,3 0g 5,5 1
vekt-for-alder persentiler, hos barn behandlet i henholdvis 24 eller 48 uker. For behandling til slutten
av den 5—-arige oppfelgingsstudien var det for BMI en reduksjon pa 1,8 og 7,5 i vekt-for-alder
persentiler, hos barn behandlet i henholdvis 24 eller 48 uker. Reduksjonen i gjennomsnittlig
heydepersentil ved ett ar av langtidsoppfelgingen var spesielt fremtredende hos barn i prepubertal
alder. Reduksjon i hgyde, vekt og BMI Z score som ble observert under behandlingsfasen @
sammenlignet med en normativ populasjon ble ikke fullstendig reversert ved slutten av
langtidsoppfelgingsstudien av barn behandlet i 48 uker (se pkt. 4.4). %

De vanligste bivirkningene i behandlingsfasen av denne studien hos alle pasienter va 1@80 %),
hodepine (62 %), naytropeni (33 %), tretthet (30 %), anoreksi (29 %) og erytem p sstedet
(29 %). Kun 1 pasient avsluttet behandling som felge av en bivirkning (tromiyo @De fleste
bivirkningene rapportert i denne studien var milde eller moderate i alvorhghe\ vorlige
bivirkninger ble rapportert hos 7 % (8/107) av alle pasientene og 1nkluder&k pa injeksjonsstedet
(1 %), smerte i ekstremiteter (1 %), hodepine (1 %), neytropeni (1 %) o (4 %). Viktige
behandlingsrelaterte bivirkninger som oppstod i denne pasientpopulagi ar nervesitet (8 %),
aggresjon (3 %), sinne (2 %), depresjon/depressivt humer (4 %) og reoidisme (3 %) og

5 pasienter fikk levotyroksinbehandling for hypotyreo1d1sme/f

Tabell over bivirkninger
Folgende behandlingsrelaterte bivirkninger ble rapp or arn og ungdom behandlet med

ViraferonPeg i kombinasjon med ribavirin. Disse ene er oppfort i Tabell 7 etter organklasse
og frekvens (svert vanlige (= 1/10), vanlige (> 1 / 10) og mindre vanlige (= 1/1000 til
< 1/100), sjeldne (= 1/10 000 til < 1/ 1000) ne (< 1/10 000) eller ikke kjent (kan ikke anslés

utifra tilgjengelige data).
Innenfor hver frekvensgruppering er bi\z presentert etter synkende alvorlighetsgrad.
()

Tabell 7 Bivirkninger ra m svzert vanlige, vanlige og mindre vanlige i kliniske
studier med basg oqyngdom behandlet med ViraferonPeg i kombinasjon med
ribavirin.

Infeksiose og parasittee

Vanlige:

mer
Soppinfeksjon, influensa, oral herpes, otitis media, streptokokkfaryngitt,
asofaryngitt, sinusitt
& Pneumoni, askaridose, enterobidose, herpes zoster, cellulitt,

7 urinveisinfeksjon, gastroenterititt

pd og lymfatiske organer

Mindre vanligg:

Anemi, leukopeni, ngytropeni
Trombocytopeni, lymfadenopati

e sykdommer

‘ | Hypotyreoidisme

Metabolism and nutrition disorders

Sveert vanlige: Anoreksi, redusert appetitt

Psykiatriske lidelser

Vanlige: Selvmordstanker®, selvmordsforsek®, depresjon, aggresjon, folelsesmessig
ustabil, sinne, agitasjon, angst, humerforandring, rastlgshet, nervesitet,
insomni

Mindre vanlige: Unormal oppfersel, depressivt humer, folesesmessig forstyrrelse, frykt,
mareritt

Nevrologiske sykdommer
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Sveert vanlige:

Hodepine, svimmelhet

Vanlige:

Dysgeusi, synkope, nedsatt konsentrasjon, somnolens, dérlig sevnkvalitet

Mindre vanlige:

Nevralgi, letargi, parestesi, hypoestesi, psykomotorisk hyperaktivitet,
tremor

Oyesykdommer

Vanlige:

yesmerte

Mindre vanlige:

Konjunktival hemoragi, gyepruritus, keratitt, tdkesyn, fotofobi

Sykdommer i ere og labyrint

Vanlige: | Vertigo
Hjertesykdommer

Vanlige: | Palpitasjon, takykardi
Karsykdommer

Vanlige: Redme

Mindre vanlige:

Hypotensjon, blekhet

Sykdommer i respirasjo

nsorganer, thorax og mediastinum

Vanlige:

Hoste, epistakse, smerte i svelg og strupehode

Mindre vanlige:

Pipende pust, ubehag i nesen, rhinoré

Gastrointestinale sykdommer

Mindre vanlige:

Abdominalsmerte, smerte 1 gvre abdome oft, kvalme

Vanlige:

Diaré, aftes stomatitt, keilose, munnsg X 1 magen, smerte i munnen

Mindre vanlige:

Dyspepsi, gingivitt

Sykdommer i lever og galleveier

Mindre vanlige:

| Leverforstorrelse

Hud- og underhudssykdommer

Svert vanlige:

Alopesi, terr hu

Vanlige:

atest utslett, eksem, akne, erytem

Mindre vanlige:

aksjon, makulopapulest utslett, hudavflassing,
orstyrrelse, atopisk dermatitt, hudmisfarging

Sveert vanlige:

Vanlige:

Mindre vanlige:

Proteinuri

organer og brystsykdommer

Jenter: Dysmenoré

flelser og reaksjoner pa administrasjonsstedet

Erytem pa injeksjonsstedet, tretthet, pyreksi, stivhet, influensalignende
sykdom, asteni, smerte, sykdomsfelelse, irritabilitet

Reaksjoner pa injeksjonsstedet, kloe pé injeksjonsstedet, utslett pa
injeksjonsstedet, torrhet pé injeksjonsstedet, smerte pa injeksjonsstedet,
fole seg kald

Mindre vanlige:

Brystsmerte, ubehag i brystet, ansiktsmerte

Undersokelser

Svert vanlige:

Redusert veksthastighet (redusert hoyde og/eller vekt for alderen)

Vanlige:

Okning av tyreoideastimulerende hormon i blod, ekning av tyreoglobulin

Mindre vanlige:

Positiv for anti-tyreoid antistoff
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Skader og forgiftninger

Mindre vanlige: Kontusjon

Sklasseeffekt for interferon-alfa produkter — rapportert med standard interferonbehandling hos voksne og pediatriske
pasienter; rapportert med ViraferonPeg hos voksne pasienter.

Beskrivelse av utvalgte bivirkninger hos barn og ungdom

De fleste endringene i laboratorieverdiene i kliniske studier med ViraferonPeg/ribavirin var milde eller
moderate. Redusert hemoglobin, hvite blodceller, blodplater, noytrofile og ekning i bilirubin kan kreve
dosereduksjon eller seponering (se pkt. 4.2). Under den kliniske studien med ViraferonPeg brukt i
kombinasjon med ribavirin ble det sett endringer i laboratorieverdier hos noen pasienter, som

returnerte til utgangsnivaer innen fa uker etter behandlingsslutt. @

Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjor det mW
overvéke forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell op til &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjores via det nasjonale meldesystemet som i

Appendix V.

4.9 Overdosering ’%\
& daglige dosen

¥riglc med ViraferonPeg

Doser opp til 10,5 ganger den tilsiktede dosen er blitt rapportert. Den
rapportert for én dag er 1200 mikrogram. Bivirkningene sett ved oveg
samsvarer som regel med den kjente sikkerhetsprofilen til ViraferofPedNAlvorlighetsgraden av
bivirkningene kan allikevel vare heyere. Det finnes ingen spesQ offt for ViraferonPeg.

Standardmetoder for & gke eliminasjonen av legemiddelet, s eks. dialyse, har ikke vist seg & vaere
brukbare. Symptomatisk behandling og neye overvéknin % icnten anbefales derfor ved tilfeller av
overdosering. Forskrivende lege anbefales & radfor seé iftinformasjonen hvis det er mulig.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAEE%

5.1 Farmakodynamiske egenskape

Farmakoterapeutisk gruppe: Imm anter, Interferoner, ATC-kode: LO3A B10.

Rekombinant interferon alfagf0 valent konjugert med monometoksypolyetylenglykol med en
gjennomsnittlig substitusjagsy & pa 1 mol polymer/mol protein. Den gjennomsnittlige molekylvekten
er ca. 31300 dalton, hvgmgroNindelen utgjer ca. 19300.

Virkningsmekan3gne
In vitro og sWhier tyder pa at den biologiske aktivitet hos ViraferonPeg kommer fra dets
interferon affagRb-¥e1.

@ tover sine cellulere aktiviteter gjennom a bindes til spesifikke membranreseptorer pa
i’ . Studier med andre interferoner har vist artsspesifisitet. Imidlertid er visse arter av aper,

Nér interferon er bundet til cellemembranen, initieres en kompleks sekvens av intracelluleere forlep
inkludert induksjon av visse enzymer. Man antar at denne prosessen, i det minste delvis, er ansvarlig
for de ulike cellulere svar pé interferon, inkludert inhibering av virusreplikasjon i virusinfiserte celler,
hemming av celleproliferasjon og immunmodulerende aktiviteter som gkning av fagocytisk aktivitet
hos makrofager og ekning av spesifikk cytotoksisitet av lymfocytter p4 mélceller. Noen eller alle disse
aktivitetene kan bidra til interferonenes terapeutiske effekter.

Rekombinant interferon alfa-2b hemmer ogsé virusreplikasjon in vitro og in vivo. Selv om den eksakte
antivirale virkningsmekanismen for rekombinant interferon alfa-2b er ukjent, ser det ut til at
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vertscellens metabolisme forandres. Denne virkningen hemmer virusreplikasjon, eller dersom
replikasjon inntreffer, sé er de progene virionene ikke i stand til & forlate cellen.

Farmakodynamiske effekter

Farmakodynamikken for ViraferonPeg ble vurdert i en endose-studie med friske personer ved a
underseke forandringer i oral temperatur, konsentrasjonen av effektorproteiner som neopterin og 2°5’-
oligoadenylatsyntetase (2°5’-OAS) i serum, sa vel som antall hvite blodlegemer og neytrofile.

Personer som ble behandlet med ViraferonPeg viste milde doserelaterte forheyelser av
kroppstemperatur.

Etter engangsdoser av ViraferonPeg mellom 0,25 og 2,0 mikrogram/kg/uke, okte

serumkonsentrasjonen av neopterin i serum pa en doseavhengig mate. Redusert antall ngytrofile og
hvite blodlegemer ved slutten av uke 4 korrelerte med dosen ViraferonPeg. @

Klinisk effekt og sikkerhet — Voksne \%

Trippelbehandling med ViraferonPeg, ribavirin og boceprevir
Se preparatomtale for boceprevir.

Naive pasienter 2
To pivotale studier er utfort, en med ViraferonPeg monoterapi (C/I97-010% re med
il

ViraferonPeg i kombinasjon med ribavirin (C/198-580). Pasienter utval%' studiene hadde

Monoterapi med ViraferonPeg og kombinasjonsbehandling med ViraferonPe @in
\ad

kronisk hepatitt C bekreftet ved en positiv HCV-RNA polymerase kjg jon (PCR)-analyse
(> 30 IE/ml), en leverbiopsi som stemte overens med en histologisifdiaygose av kronisk hepatitt uten
noen annen kjent arsak til kronisk hepatitt og forhayet ALA’T ig

I studien med ViraferonPeg monoterapi ble totalt 916 nai x
med ViraferonPeg (0,5, 1,0 eller 1,5 mikrogram/k /ulw »r med en oppfelgingsperiode pa seks
t

ter med kronisk hepatitt C behandlet

maneder. I tillegg fikk 303 pasienter interferon al llioner internasjonale enheter [MIE] tre
ganger i uken) som sammenligning. Denne studi ¢ 8t ViraferonPeg var bedre enn interferon alfa-
2b (Tabell 8). %

I ViraferonPeg kombinasjonsstudien bl 0 naive pasienter behandlet i ett &r med en av de

folgende kombinasjonsregimene:
- ViraferonPeg (1,5 0N /kg/uke) + ribavirin (800 mg/dag), (n=511).
- ViraferonPeg (1,5¢i ram/kg/uke i en maned etterfulgt av 0,5 mikrogram/kg/uke

i 11 méneder) yrin (1000/1200 mg/dag), (n = 514).
- Interferon gla* MIE tre ganger i uken) + ribavirin (1000/1200 mg/dag), (n = 505).

In denne studien var bWasjonen av ViraferonPeg (1,5 mikrogram/kg/uke) og ribavirin signifikant
mer effektiv enn$gmbin®sjonen av interferon alfa-2b og ribavirin (Tabell 8), spesielt hos pasienter
infisert me g& 1 (Tabell 9). Vedvarende respons ble malt ved responsfrekvensen seks méneder

etter avslu ling.

ghsen. Imidlertid viste reponsfrekvensen i denne studien ogsé & vare avhengig av
ribaWyrindosen som ble gitt i kombinasjon med ViraferonPeg eller interferon alfa-2b. Hos de
tene som fikk > 10,6 mg/kg ribavirin (800 mg dose for en normalpasient pa 75 kg) var
responsfrekvesen signifikant heyere enn hos de pasientene som fikk < 10,6 mg/kg ribavirin, uavhengig
av genotype eller virusmengde (Tabell 9), mens responsfrekvensen hos pasienter som fikk
> 13,2 mg/kg ribavirin var enda heyere.

HC ge og grunnverdien av virusmengde er prognostiske faktorer som er kjent at pavirker
r
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Tabell 8§  Vedvarende virologisk respons (% HCV negative pasienter)

ViraferonPeg monoterapi ViraferonPeg + ribavirin
Behandlingsregime P15 P 1,0 P05 I P15/R | PO0,5S/R I/R
Antall pasienter 304 297 315 303 511 514 505
Respons etter avsluttet
behandling 49 % 41 % 33% 24 % 65 % 56 % 54 %
Vedvarende respons 23 %* 25 % 18 % 12% [ 54%** | 47 % 47 %

P15

ViraferonPeg 1,5 mikrogram/kg

Iense
S )

-2b tre ganger i uken.

P 1,0 ViraferonPeg 1,0 mikrogram/kg
P0,5 ViraferonPeg 0,5 mikrogram/kg
I Interferon alfa-2b 3 MIE
P 1,5/R ViraferonPeg (1,5 mikrogram/kg) + ribavirin (800 mg)
P 0,5/R ViraferonPeg (1,5 til 0,5 mikrogram/kg) + ribavirin (1000/1200 mg) @
I/R Interferon alfa-2b (3 MIE) + ribavirin (1000/1200 mg)
* p<0,001P1,5vs.1
** p=0,0143P 1,5R vs. /R
Tabell 9  Vedvarende responsfrekvens med ViraferonPeg + ribavirin (med hg @
ribavirindose, genotype og virusmengde)
HCYV genotype Ribavirindose P 1,5/R Py,
(mg/kg)
Alle genotyper Alle 54 %
<106 50 % %
> 10,6 61 % % 47 %
Genotype 1 Alle 42 % 4% 33%
<10,6 389 25 % 20 %
>10,6 4300 34 % 34 %
Genotype 1 Alle 51 % 45 %
<600 000 IE/ml <10,6 0 25% 33%
> 10,6 % 52 % 45 %
Genotype 1 Alle 30 % 27 % 29 %
> 600 000 IE/ml <10, 27 % 25% 17 %
37 % 27 % 29 %
Genotype 2/3 82 % 80 % 79 %
79 % 73 % 50 %
88 % 80 % 80 %
P1,5/R ViraferonPeg (1,5 kg) + ribavirin (800 mg)
P 0,5/R ViraferonPeg (1 ikrogram/kg) + ribavirin (1000/1200 mg)
I/R Interferon alfg®b ) + ribavirin (1000/1200 mg)

eronNgg monoterapi var livskvaliteten generelt mindre péavirket ved
iraferonPeg enn av bade 1,0 mikrogram/kg ViraferonPeg en gang i uken eller

I studien med Vi
0,5 mikrogra
3 MIE int%

ie fikk 224 pasienter med genotype 2 eller 3 ViraferonPeg 1,5 mikrogram/kg
ang i uken i1 kombinasjon med ribavirin 800 mg — 1400 mg peroralt i 6 méneder (basert

pa t fikk kun 3 pasienter som veide > 105 kg dosen pa 1400 mg) (Tabell 10).
jucfre prosent hadde brodannende fibrose eller cirrhose (Knodell 3/4).

Tabell 10.

tilbakefall i forhold til HCV-genotype and virusmengde*

Virologisk respons ved behandlingsslutt, vedvarende virologisk respons og

ViraferonPeg 1,5 pg/kg en gang i uken og Ribavirin 800-1400 mg/dag

Behandlingsslutt Vedvarende virologisk respons | Tilbakefall
Respons
Alle pasienter 94 % (211/224) 81 % (182/224) 12 %
(27/224)
HCV 2 100 % (42/42) 93 % (39/42) 7 % (3/42)
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ViraferonPeg 1,5 pg/kg en gang i uken og Ribavirin 800-1400 mg/dag
<600 000 IE/ml 100 % (20/20) 95 % (19/20) 5% (1/20)
> 600 000 IE/ml 100 % (22/22) 91 % (20/22) 9% (2/22)
HCV 3 93 % (169/182) 79 % (143/182) 14 %
(24/166)
<600 000 IE/ml 93 % (92/99) 86 % (85/99) 8 % (7/91)
> 600 000 IE/ml 93 % (77/83) 70 % (58/83) 23 % (17/75)

* Enhver pasient med et ikke-detektbar HCV-RNA niva ved oppfelgingsbeseket i uke 12, og manglende data ved
oppfelgingsbesaket i uke 24 ble ansett som en vedvarende responder. Enhver pasient med manglende data ved og etter
oppfelgingsbesaket i uke 12 ble ansett & veere en non-responder ved oppfalgingsbesaket i uke 24.

den pivotale kombinasjonsstudien; for behandlingsavbrudd 5 % mot 14 % og doseendring 1

49 %.

Behandlingen med 6 maneders varighet i denne studien ble bedre tolerert enn ett &rs behan%@

I en ikke-komparativ studie fikk 235 pasienter med genotype 1 og lav virusmengd ’Swoo IE/ml)
ViraferonPeg, 1,5 mikrogram/kg subkutant, en gang i uken, i kombinasjon m rt ribavirin.

Total vedvarende responsrate etter 24 ukers behandlingsvarighet var 50 %, ¥ osent av
pasientene (97/235) hadde ikke-detekterbare plasma HCV-RNA-nivaer i x ke 24 av
te pd 92 % (89/97).

behandlingen. I denne undergruppen var det en vedvarende virologisk

Den heye vedvarende responsraten i denne undergruppen av pasien %t i en interimanalyse
(n=49) og bekreftet prospektivt (n=48).

Begrensede historiske data indikerer at behandling i 48 uke;k undet med en hoyere
vedvarende responsrate (11/11) og med en lavere risiko for \ fall (0/11 sammenlignet med 7/96
etter 24 ukers behandling). {

av behandling i 48 uker med to
ram/kg og 1,0 mikrogram/kg subkutant en
til 1400 mg peroralt daglig (delt pa to doser)] og
gang ukentlig med ribavirin 1000 til 1200 mg
dlingsnaive voksne med kronisk hepatitt C
vedvarende virologisk respons (SVR), som defineres
4 etter behandling (se Tabell 11).

En stor randomisert studie sammenlignet sikkerhe
ViraferonPeg/ribavirin-regimer [ViraferonPeg 1 1

gang ukentlig begge i kombinasjon med riba¥y
peginterferon alfa-2a 180 mikrogram subk
peroralt daglig (delt pa to doser) hos 30
genotype 1. Behandlingsrespons Rle
som ikke-detekterbar HCV-RNA

Virologisk res behandlingsuke 12, respons ved behandlingsslutt,
tilbakefallgmge vedvarende virologisk respons (SVR)

Tabell 11

% (antall) pasienter

Behandlingsgm@

ViraferonPeg ViraferonPeg peginterferon alfa-2a
\' 1,5 pg/kg 1,0 pg/kg 180 pg
+ ribavirin + ribavirin + ribavirin

40 (407/1019) 36 (366/1016) 45 (466/1035)
ngsuke 12
espons ved
behandlingsslutt 53 (542/1019) 49 (500/1016) 64 (667/1035)
Tilbakefall 24 (123/523) 20 (95/475) 32 (193/612)
SVR 40 (406/1019) 38 (386/1016) 41 (423/1035)
SVR hos pasienter med

ikke-detekterbar

HCV-RNA ved 81 (328/407) 83 (303/366) 74 (344/466)

behandlingsuke 12

*HCV-RNA PCR analyse med en nedre kvantitetsgrense pa 27 IE/ml

Manglende tidlig virologisk respons ved behandlingsuke 12 (detekterbar HCV-RNA med en < 2 log;, reduksjon fra

utgangspunktet) var et kriterium for seponering av behandling.
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I alle tre behandlingsgruppene var vedvarende virologiske responsrater like. Hos pasienter med
afrikansk-amerikansk opprinnelse (som er kjent for a vaere en dérlig prognostisk faktor for & bli kvitt
HCYV) resulterte behandling med ViraferonPeg (1,5 mikrogram/kg)/ribavirin i

kombinasjonsbehandling i en hgyere vedvarende virologisk responsrate sammenlignet med

ViraferonPeg 1,0 mikrogram/kg dose. Med ViraferonPeg 1,5 mikrogram/kg pluss ribavirindose var
vedvarende virologiske responsrater lavere hos pasienter med cirrhose, hos pasienter med normale
ALAT-nivéer, hos pasienter med virusmengde > 600 000 IE/ml for behandling og hos pasienter

> 40 &r. Kaukasiske pasienter hadde en hoyere vedvarende virologisk responsrate sammenlignet med
de afrikansk-amerikanske. Blant pasientene med ikke-detekterbar HCV-RNA ved behandlingsslutt var

tilbakefallsraten 24 %.

Forventet vedvarende virologisk respons - Naive pasienter: Virologisk respons ved uke 12, definert
en reduksjon i virusmengde pd minimum 2-log eller ikke-detekterbare nivaer av HCV-RNA. Viro

respons ved uke 4, definert som en reduksjon i virusmengde pa minimum 1-log eller ikke-dete

nivder av HCV-RNA. Disse tidspunktene (behandlingsuke 4 og behandlingsuke 12) har vist
gode indikatorer p& vedvarende respons (Tabell 12).

\%‘ )

Tabell 12 Forventet verdi av virologisk respons under behandling onPeg
1,5 mikrogram/kg/ribavirin 800-1400 mg i kombinasjoms g
Negativ itiv
Ingen
respons ved Ingen Negativ | Respo Positiv
behandlings- vedvarende forventet | beha - Vedvarende forventet
uke respons verdi respons verdi
Genotype 1* )
Ved uke
4***(n=950)
negativ 834 539 116 107 92 %
HCV-RNA 34) (107/116)
negativ 220 210 % 730 392 54 %
HCV-RNA 210/220) (392/730)
eller @
> 1 log
reduksjon i
virusmengde
Ved uke
12***(m=915)
negativ 433 85 % 407 328 81 %
HCV-RN (433/508) (328/407)
negativ %' 206 205 N/AT 709 402 57 %
HCV-R (402/709)
eller
"
i e
nogype 2, 3**
Ved uke 12(n=
215)
negativ 2 1 50 % 213 177 83 %
HCV-RNA (1/2) (177/213)
eller
>2log
reduksjon i
virusmengde

* Genotype 1 behandles i 48 uker.
** Genotype 2, 3 behandles i 24 uker.
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*** De presenterte resultatene er fra et bestemt tidspunkt. Pasientens resultat for uke 4 eller uke 12 kan veere manglende eller
annerledes.

T Disse kriteriene ble brukt i protokollen: Dersom HCV-RNA er positiv ved uke 12 og < 2log;, reduksjon fra utgangspunktet,

seponeres pasientens behandling. Dersom HCV-RNA er positiv ved uke 12 og > 2log;, reduksjon fra utgangspunktet,

re-testes HCV-RNA ved uke 24 og dersom positiv, seponeres pasientens behandling.

Den negative forventede verdien for vedvarende respons hos pasienter behandlet med ViraferonPeg
monoterapi var 98 %.

Pasienter med samtidig HCV- og HIV-infeksjon

To studier er blitt utfert hos pasienter med samtidig HCV- og HIV-infeksjon. Behandlingsresponsen i
begge disse studiene er presentert i Tabell 13. Studie 1 (RIBAVIRIC, P01017) var en randomisert,
multisenterstudie som inkluderte 412 tidligere ubehandlede voksne pasienter med kronisk hepatitt @
som samtidig var infisert med HIV. Pasienter ble randomisert til & fa enten

ViraferonPeg (1,5 mikrogram/kg/uke) pluss ribavirin (800 mg/dag) eller interferon alfa-2b

TIW) pluss ribavirin (800 mg/dag) 1 48 uker med en oppfelgingsperiode pd 6 méneder. S

(P02080) var en randomisert, enkeltsenterstudie som inkluderte 95 tidligere ubehandl& e
pasienter med kronisk hepatitt C som samtidig var infisert med HIV. Pasienter ble @ geert til & fa

enten ViraferonPeg (100 eller 150 mikrogram/uke, basert pa vekt) pluss ribay 00 mg/dag,
basert pa vekt) eller interferon alfa-2b (3 MIE TIW) pluss ribavirin (800-12&&2I , basert pa vekt).
Behandlingsvarigheten var 48 uker med en oppfelgingsperiode pd 6 méne & tt for pasienter
infisert med genotype 2 eller 3 og virusmengde < 800 000 IE/ml (Amplj

24 uker med en 6 maneders oppfelgingsperiode.

Vedvarende virologisk respons basert pﬁ.ge@gt ViraferonPeg i

ble behandlet 1

Tabell 13
kombinasjon
med Ribavirin hos pasienter med sa '&V- og HIV-infeksjon
Studie 1' Studie 2°
é ViraferonPeg Interferon
ViraferonPeg Interfer (100 eller alfa-2b
(1,5 pg/kg/ alfa-2% 150° ug/uke) | (3 MIE TIW)
uke) + (3 MIE TI + ribavirin + ribavirin
ribavirin rib - (800- (800- -
(800 mg) o@ verdi® | 1200 mg)’ 1200 mg)! | verdi®
Alle 27 % (56/205) 0 1/205) | 0,047 | 44 9% (23/52) | 21 % (9/43) 0,017
Genotype 1, | 17 % (21/12 % (8/129) 0,006 | 38 % (12/32) 7 % (2/27) 0,007
Genotype 2, | 44 % 0 43 % (33/76) 0,88 | 53% (10/19) | 47 % (7/15) 0,730
3

MIE = millioner i

jonale enheter, TIW = tre ganger i uken.

a: p-verdi be@n n-Mantel Haenszel Chi square test.

b: p-verdi ba \ quare test.

c kk 100 pg/uke ViraferonPeg og pasienter > 75 kg fikk 150 pg/uke ViraferonPeg.

d 800 mg for pasienter < 60 kg, 1000 mg for pasienter 60-75 kg, og 1200 mg for pasienter > 75 kg.

. pasiente
: ribavi
! N gfadr F, Pol S et al. JAMA 2004; 292(23): 2839-2848.
IS )

’La , Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS 2004; 18(13): F27-F36.

Histologisk respons: Leverbiopsier ble tatt for og etter behandling i Studie 1 og var tilgjengelig for
210 av de 412 pasientene (51 %). Bade Metavir-skéaren og Ishak-graden ble redusert blant pasientene
behandlet med ViraferonPeg i kombinasjon med ribavirin. Denne nedgangen var signifikant blant
respondere (-0,3 for Metavir og -1,2 for Ishak) og stabil (-0,1 for Metavir og -0,2 for Ishak) blant non-
respondere. Nar det gjelder aktivitet viste ca. en tredjedel av pasientene med vedvarende respons en
bedring og ingen ble dérligere. I denne studien ble det ikke sett noen bedring av fibrose. Steatose ble
signifikant bedre hos pasienter infisert med HCV Genotype 3.
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ViraferonPeg/ribavirin-rebehandling av pasienter med tidligere behandlingssvikt

I en ikke-komparativ studie ble 2293 pasienter med moderat til alvorlig fibrose, med tidligere
behandlingssvikt med kombinasjonen alfa-interferon/ribavirin, rebehandlet med 1,5 mikrogram/kg
ViraferonPeg subkutant én gang i uken, i kombinasjon med vektjustert ribavirin. Tidligere
behandlingssvikt ble definert som residiv eller non-respons (positiv HCV-RNA 1 slutten av minst
12 ukers behandling).

Pasienter som var HCV-RNA-negative i behandlingsuke 12 fortsatte behandling i 48 uker og ble fulgt
opp 1 24 uker etter behandling. Respons uke 12 ble definert som ikke-detekterbar HCV-RNA etter

12 uker med behandling. Vedvarende virologisk respons (SVR) er definert som ikke-detekterbar
HCV-RNA i uke 24 etter behandling (Tabell 14).

Tabell 14 Responsfrekvens pa rebehandling hos pasienter med tidligere behandlingssvi @
Pasienter med ikke-detekterbar HCV-RNA
i Behandlingsuke 12 og SVR ved rebehandling

Total
interferon alfa/ribavirin peginterferon alfa/rib \ populasjon*
Respons SVR % (n/N) Respons v, SVR % (n/N)
Uke 12 % (n/N) | 99 % KI Uke 12 % 99 % KI
(0/N)
Totalt 38,6 (549/1423) | 59,4 (326/549) | 31,5 (272/86 (137/272) | 21,7 (497/2293)
54,0; 64,8 2,6; 58,2 19,5; 23,9

Tidligere respons

Residiv 67,7 (203/300) | 59,6 (121/203) | 58 52,5 (105/200) | 37,7 (243/645)

50,7; 68,5 ‘\ 43,4; 61,6 32,8;42,6
Genotype 1/4 | 59,7 (129/216) 51,2 (66/1 ® (122/251) | 44,3 (54/122) | 28,6 (134/468)
39,8; 62,5 32,7; 55,8 23,3; 34,0
Genotype 2/3 | 88,9 (72/81) 73, 83,7 (77/92) 64,9 (50/77) 61,3 (106/173)
(60 50,9; 78,9 51,7; 70,8
NR 28,6 (258/903) 12,4 (59/476) | 44,1 (26/59) 13,6 (188/1385)
27.4; 60,7 11,2; 15,9
Genotype 1/4 | 23,0 (182/79%1,6 (94/182) 9,9 (44/446) 38,6 (17/44) 9,9 (123/1242)
42,1; 61,2 19,7; 57,5 7,7; 12,1
Genotype 2/3 | 67,9 (741 70,3 (52/74) 53,6 (15/28) 60,0 (9/15) 46,0 (63/137)
56,6; 84,0 27,4; 92,6 35,0; 57,0
Genotype
1 30(343/1135) | 51,3 (176/343) | 23,0 (162/704) | 42,6 (69/162) | 14,6 (270/1846)
44.4; 58,3 32,6; 52,6 12,5; 16,7
2/3 (o) ,1 (185/240) 73,0 (135/185) | 75,6 (96/127) | 63,5 (61/96) 55,3 (203/367)
64,6; 81,4 50,9; 76,2 48,6; 62,0
42,5 (17/40) 70,6 (12/17) 44,4 (12/27) 50,0 (6/12) 28,4 (19/67)
42,1; 99,1 12,8; 87,2 14,2; 42,5

46,0 (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)
52,8:72.3 36,7; 65,9 17.,8; 26,0

F4 33,6 (192/572) | 49,5 (95/192) | 29,7 (116/390) | 44,8 (52/116) | 16,5 (159/966)
40,2; 58,8 32,9; 56,7 13,4; 19,5

Utgangsverdi
virusmengde
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HVL 32,4 (280/864) | 56,1 (157/280) | 26,5 (152/573) | 41,4 (63/152) | 16,6 (239/1441)
(>600 000 TE/ml) 48.4; 63,7 31,2;51,7 14,1; 19,1
LVL 483 (269/557) | 62,8 (169/269) | 41,0 (118/288) | 61,0 (72/118) | 30,2 (256/848)
(<600 000 TE/ml) 55,2; 70,4 49.5; 72,6 26,1;34,2

NR: Non-responder definert som positiv serum/plasma-HCV-RNA ved slutten av minst 12 ukers behandling.
Plasma-HCV-RNA males med en forskningsbasert kvantitativ polymerase kjedereaksjon (PCR)-analyse ved et sentralt
laboratorium

*Intent to treat-populasjonen inkluderer 7 pasienter hvor minimum 12 uker av tidligere behandling ikke kunne verifiseres.

Totalt hadde ca. 36 % (821/2286) av pasientene ikke-detekterbare nivaer av HCV-RNA i plasma i

uke 12 av behandlingen, malt ved bruk av en forskningsbasert test (deteksjonsgrense 125 IE/ml). I
denne undergruppen var vedvarende virologisk responsrate 56 % (463/823). For pasienter med

tidligere behandlingssvikt med ikke-pegylert interferon eller pegylert interferon og som var neg \@
uke 12, var vedvarende responsrate henholdsvis 59 % og 50 %. Av 480 pasienter med > 2 1
virusreduksjon, men med detekterbart virus i uke 12, fortsatte totalt 188 pasienter med beh &

Hos disse pasientene var vedvarende virologisk respons (SVR) 12 %.

Werferon
ondere pa
le oppnadd, var
spons.

Det var lavere sannsynlighet for at non-respondere pa tidligere behandling medpe
alfa/ribavirin oppnédde en uke 12-respons pa rebehandling, sammenlignet m d&
ikke-pegylert interferon alfa/ribavirin (12,4 % vs. 28,6 %). Hvis en uke 1 % x
det likevel liten forskjell i SVR uavhengig av tidligere behandling eller ti&

Effektdata over lenger tid - Voksne

En stor langtidsoppfelgingsstudie inkluderte 567 pasienter etter be .@» o i en tidligere studie med
ViraferonPeg (med eller uten ribavirin). Hensikten med stugicgfvaNg cggliere holdbarheten av

vedvarende virologiske respons og vurdere effekten av fo% 1 negativitet pé kliniske resultater.
k

327 pasienter fullferte minst 5 ar av langtidsoppfelging 3 av 366 vedvarende respondere fikk
tilbakefall i lopet av studien.

Kaplan-Meier estimatet for fortsatt vedvarende re&&
98-100 %). Vedvarende virologisk respons ctte

eller uten ribavirin) resulterer i langvarig fra ruset hvilket medforer sanering av den hepatiske
infeksjonen og klinisk “helbredelse” av kro CV. Dette utelukker imidlertid ikke forekomsten av
hepatiske tilfeller hos pasienter med cir® lusive hepatokarsinom).

5 ar for alle pasienter er 99 % (95 % KI:
ling av kronisk HCV med ViraferonPeg (med

Klinisk effekt og sikkerhet — pedigiN pulasjon
Barn og ungdom fra 3 til 17 érz kdMpensert kronisk hepatitt C og detekterbar HCV-RNA ble
g

inkludert i en multisenterstu chandlet med ribavirin 15 mg/kg per dag pluss ViraferonPeg

60 mikrogram/m” en gan 1 24 eller 48 uker, basert pA HCV-genotype og virusmengde ved
utgangspunkt. Alle pagfegn®skulle folges 1 24 uker etter behandlingsslutt. Totalt 107 pasienter fikk
behandling, deray 52 Y&genter, 89 % kaukasiere, 67 % med HCV genotype 1 og 63 % < 12 ér.
Studiepopulasj besto hovedsakelig av barn med mild til moderat hepatitt C. P& grunn av
manglendeggy) rn med alvorlig progresjon av sykdommen og potensialet for bivirkninger, ma

mbinasjonen av ViraferonPeg med ribavirin vurderes neye i denne populasjonen (se
pkt. 4. 1@

.8). Studieresultatene er oppsummert i Tabell 15.
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Tabell 15 Vedvarende virologiske responsrater (n*” (%)) hos tidligere ubehandlede barn og

ungdom etter genotype og behandlingsvarighet — Alle pasienter n = 107
24 uker 48 uker
Alle Genotyper 26/27 (96 %) 44/80 (55 %)
Genotype 1 - 38/72 (53 %)
Genotype 2 14/15 (93 %) -
Genotype 3° 12/12 (100 %) 2/3 (67 %)
Genotype 4 - 4/5 (80 %)

a: Behandlingsrespons ble definert som ikke-detekterbar HCV-RNA 24 uker etter behandling,
nederste deteksjonsgrense = 125 IE/ml.
b: n = antall respondere/antall pasienter med en gitt genotype og bestemt behandlingsvarighet. @
c: Pasienter med genotype 3 og lav virusmengde (< 600 000 IE/ml) ble behandlet i 24 uker, mens de med %
genotype 3 og hoy virusmengde (> 600 000 IE/ml) ble behandlet i 48 uker. \
Effektdata over lengre tid — pediatrisk populasjon @
En femarig langtids-, observasjons- og oppfelgingsstudie inkluderte 94 pediatr& e med

kronisk hepatitt C i en multisenterstudie etter behandling. Av disse var 63 ve spondere.
Hensikten med studien var & evaluere arlig varigheten av vedvarende viro EOE' ns (SVR) og

vurdere effekten av fortsatt viral negativitet pa kliniske resultater hos pasiof&gr var vedvarende
respondere 24 uker etter den 24 eller 48 uker lange behandlingen med [%e ron alfa-2b og

ribavirin. Etter 5 ar fullferte 85 % (80/94) av alle de inkluderte ba Vo (54/63) av de
vedvarende responderne hele studien. Ingen av de pediatriske pagie @ jied SVR fikk tilbakefall
under den 5-arige oppfelgingsstudien.

. é
5.2 Farmakokinetiske egenskaper K\

ViraferonPeg er et velkarakterisert polyetylenglyk& sert ("pegylert”) derivat av interferon alfa-
2b og bestéar hovedsakelig av monopegylerte sp% iraferonPegs halveringstid i plasma er forlenget

sammenlignet med ikke-pegylert interferon g¥g- iraferonPeg kan depegyleres til fritt interferon
alfa-2b. Den biologiske aktiviteten av den e isomeren er kvalitativ lik, men svakere enn fritt

interferon alfa-2b. @
Etter subkutan administrering in %aksimale serumkonsentrasjoner mellom 15-44 timer etter

%tl er etter administrering.

dosering og vedvarer i opp til ?
@kning av C,,x 0g AUC eronPeg er doserelaterte. Gjennomsnittet for det tilsynelatende
distribusjonsvolumet g.

g skjer en akkumulering av immunreaktive interferoner. Det er imidlertid kun en
-\% Wisk aktivitet malt gjennom en bioanalyse.

Gjenno tRi verdi (standard avvik) for halveringstiden ved eliminering av ViraferonPeg er omtrent
4 N timer), med et tilsynelatende clearance pd 22,0 ml/time/kg. Mekanismene som er

in % arance for interferoner hos mennesker er ikke blitt undersekt fullt ut. Eliminering via

yreip kan imidlertid sta for en mindre del (ca. 30 %) av tilsynelatende clearance for ViraferonPeg.

Nedsatt nyrefunksjon

Nyreclearance synes & sta for 30 % av total clearance for ViraferonPeg. I en engangsdosestudie
(1,0 mikrogram/kg) hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon, ekte C,,.x, AUC og halveringstiden i
relasjon til graden av nedsatt nyrefunksjon.

Etter flere doser av ViraferonPeg (1,0 mikrogram/kg subkutant gitt hver uke i fire uker) ble clearance
av ViraferonPeg redusert med et gjennomsnitt p& 17 % hos pasienter med moderat nedsatt
nyrefunksjon (kreatininclearance 30-49 ml/minutt) og med et gjennomsnitt pa 44 % hos pasienter med
alvorlig nedsatt nyrefunksjon (kreatininclearance 15-29 ml/minutt) sammenlignet med pasienter med
normal nyrefunksjon. Basert p& enkeltdosedata var clearance lik hos pasienter med alvorlig nedsatt
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nyrefunksjon som ikke fikk hemodialyse og hos pasienter som fikk hemodialyse. ViraferonPegdosen i
monoterapi skal reduseres hos pasienter med moderat eller alvorlig nedsatt nyrefunksjon (se pkt. 4.2
og 4.4). Pasienter med kreatininclearance < 50 ml/minutt skal ikke behandles med ViraferonPeg i
kombinasjon med ribavirin (kombinasjonsbehandling eller trippelbehandling) (se pkt. 4.3).

Pga. betydelig interindividuell variasjon i farmakokinetikken for interferon, er det anbefalt at pasienter

med alvorlig nedsatt nyrefunksjon kontrolleres neye under behandling med ViraferonPeg (se pkt. 4.2).

Nedsatt leverfunksjon
Farmakokinetikken for ViraferonPeg er ikke blitt studert hos pasienter med alvorlig nedsatt

leverfunksjon. @

Eldre (> 65 ar) \
Farmakokinetikken for ViraferonPeg etter en subkutan engangsdose pa 1,0 mlkrogram/k e
pavirket av alder. Data tyder ikke pa at justering av dosering er ngdvendig utfra gken

Pediatrisk populasjon

Flerdose farmakokinetiske egenskaper for ViraferonPeg og ribavirin (kapsléx T, oppl@snmg)
hos barn og ungdom med kronisk hepatitt C har blitt evaluert i en khmsk s barn og ungdom
som fikk kroppsoverﬂatetllpassede doser av ViraferonPeg pa 60 mlkro uke er den log
overforte ratio estimatet pa eksponering i doseringsintervallet forven 8 % (90 % KI: 141-
177 %) hayere enn hos voksne som far 1,5 mlkrogram/kg/uke

Interferonnevytraliserende faktorer

Tester av interferonngytraliserende faktorer ble utfert pa Ver fra pasienter som fikk
ViraferonPeg i kliniske studier. Interferronngytraliger orer er antistoffer som neytraliserer
interferonets antivirale aktivitet. Den kliniske fore! v ngytraliserende faktorer hos pasienter

som féar ViraferonPeg 0,5 mikrogram/kg er 1,1 ‘%%

Overforing til sedvasken b

Overforing av ribavirin til saed er stude inkonsentrasjon i seedvaske er tilnaermet dobbelt sa
hay som i serum. Systemisk eksponegirfgivlibavirin hos en kvinnelig partner etter samleie med en
behandlet pasient, er beregnet og cg ekstremt lav, sammenlignet med terapeutisk
plasmakonsentrasjon av ribaviri

5.3 Prekliniske sikke S

ViraferonPeg
Bivirkninger s % blitt observert i kliniske studier, ble ikke sett i toksisitetsstudier pa aper.
e

Disse stud n enset til fire uker pd grunn av forekomsten av antistoffer mot interferon hos de
fleste aper

Re sstudler med ViraferonPeg er ikke blitt utfort. Interferon alfa-2b har vist seg & vaere
nde hos primater. Det er trolig at ogsa ViraferonPeg forarsaker denne effekten. Effekter

ilitet er ikke blitt fastslatt. Det er ikke kjent hvorvidt komponenter i legemidlet skilles ut i

elk hos forseksdyr eller i human brystmelk (se pkt. 4.6 for relevante humane data for graviditet

og amming). ViraferonPeg viste intet genotoksisk potensiale.

Den relative ikke-toksisiteten av monometoksypolyetylenglykol (mPEG), som frigjeres fra
ViraferonPeg gjennom metabolisme in vivo har vist seg i prekliniske akutte og subkroniske
toksisitetsstudier pa gnagere og aper, i standardstudier pa embryofetalutvikling og i
mutagenisitetstester in vitro.

ViraferonPeg pluss ribavirin
I kombinasjon med ribavirin forarsaket ikke ViraferonPeg noen effekter som ikke allerede er kjent
med noen av de aktive substansene alene. Den storste behandlingsrelaterte endringen var en reversibel
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mild til moderat anemi, hvor alvorlighetsgraden var hgyere enn det som ble sett med ett av de aktive
stoffene alene.

Det er ikke utfert studier pa juvenile dyr for & undersgke behandlingseffekten av ViraferonPeg pa
vekst, utvikling, seksuell modning og oppfersel. Prekliniske juvenile toksisitetsresultater har vist en
liten, doserelatert reduksjon i total vekst hos neonatale rotter dosert med ribavirin (se pkt. 5.3 i
preparatomtale for Rebetol dersom ViraferonPeg skal administreres i kombinasjon med ribavirin).

6. FARMASOYTISKE OPPLYSNINGER

6.1 Fortegnelse over hjelpestoffer @
Pulver \%
Dinatriumfosfat, vannfri

Natriumdihydrogenfosfatdihydrat

Sakkarose

Polysorbat 80 @
0\\

Opplesningsvaske \\

Vann til injeksjonsvesker 6

6.2  Uforlikeligheter

Da det ikke foreligger undersokelser vedrerende uforlikelig @ ctte legemidlet ikke blandes
med andre legemidler.

6.3  Holdbarhet s@
For rekonstituering 6
3 ar.

Etter rekonstituering

- Kjemisk og fysisk stabilitet k er vist for 24 timer ved 2 °C — 8 °C.

- Fra mikrobiologisk synspagkt $al produktet benyttes umiddelbart. Dersom det ikke anvendes
umiddelbart er oppbey »d 0g oppbevaringsbetingelser for bruk brukerens ansvar, og skal
normalt ikke vaere % 24 timer ved 2 °C — 8 °C.

6.4 OppbevaringsPggin®elser

Oppbevar%i %xy (2 °C -8 °C). Skal ikke fryses.

Oppbevai ingelser for rekonstituert legemiddel, se pkt. 6.3.
llasje (type og innhold)

ret og opplesningsvasken er begge oppbevart i en to-kamret sylinderampulle (type I flint glass)
adskilt av et brombutylgummistempel. Sylinderampullen er forseglet i den ene enden med en
polypropylenhette foret med brombutylgummi, og i den andre enden med et brombutylgummistempel.

ViraferonPeg leveres som:

- 1 ferdigfylt penn (CLEARCLICK) som inneholder pulver og veske til injeksjonsvaske,
opplesning,
1 kanyle ("Push-On Needle"),
2 renseservietter,
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- 4 ferdigfylte penner (CLEARCLICK) som inneholder pulver og vaeske til injeksjonsvaeske,
opplesning,
4 kanyler ("Push-On Needle"),
8 renseservietter,

- 12 ferdigfylte penner (CLEARCLICK) som inneholder pulver og vaske til injeksjonsvaske,
opplesning,
12 kanyler ("Push-On Needle"),
24 renseservietter.

Ikke alle pakningssterrelser vil nedvendigvis bli markedsfort
6.6 Spesielle forholdsregler for destruksjon og annen hindtering @

ViraferonPeg ferdigfylt penn skal tas ut av kjeleskapet for bruk for at injeksjonsvasken ska\%
romtemperert (ikke over 25 °C). @

ViraferonPeg 50 mikrogram, pulver og veaske til injeksjonsvaske, opplesning i ferdigjs
Hver ferdigfylte penn (CLEARCLICK) tilberedes med vasken som finnes i tg- of
x

sylinderampulle (vann til injeksjonsvasker) for administrering av opptil 0%

injiseres. Hver
eg pulver for dermed
e, opplesning. Den

vil tapes under tilberedningen av ViraferonPeg til injeksjon nér dosen ma
ferdigfylte penn inneholder derfor et overskudd av mengde vaske og Ve
a sikre avgivelsen av den angitte dosen i 0,5 ml ViraferonPeg injeksj %
tilberedte losningen har en konsentrasjon pa 50 mikrogram i 0,5 m

ViraferonPeg 80 mikrogram. pulver og veske til injeksjonsves pYosning i ferdigfylt penn
Hver ferdigfylte penn (CLEARCLICK) tilberedes med vaske finnes i to-kammer
sylinderampulle (vann til injeksjonsvesker) for ad in¢ av opptil 0,5 ml lesning. Et lite volum

vil tapes under tilberedningen av ViraferonPeg til Ygg nar dosen males opp og injiseres. Hver
ferdigfylte penn inneholder derfor et overskudd cﬁ e vaeske og ViraferonPeg pulver for dermed

a sikre avgivelsen av den angitte dosen 1 0,59l ronPeg injeksjonsvaske, opplesning. Den
tilberedte losningen har en konsentrasjon pj

ogram i 0,5 ml.

til injeksjonsvaeske, opplesning i ferdigfylt penn
eredes med vasken som finnes i to-kammer
ker) for administrering av opptil 0,5 ml lgsning. Et lite volum
feronPeg til injeksjon nar dosen méles opp og injiseres. Hver
et overskudd av mengde veeske og ViraferonPeg pulver for dermed
te dosen i 0,5 ml ViraferonPeg injeksjonsvaske, opplesning. Den
cn¥onsentrasjon pa 100 mikrogram i 0,5 ml.

ViraferonPeg 100 mikrogram, pulver
Hver ferdigfylte penn (CLEARC
sylinderampulle (vann til injeks;j
vil tapes under tilberedninge
ferdigfylte penn innehold,
a sikre avgivelsen av

tilberedte losningen h

ViraferonPgg 1 gram, pulver og vaske til injeksjonsvaske, opplesning i ferdigfylt penn
Hver ferdi n (CLEARCLICK) tilberedes med vasken som finnes i to-kammer
Sylinder:E vann til injeksjonsvaesker) for administrering av opptil 0,5 ml lgsning. Et lite volum

vil tilberedningen av ViraferonPeg til injeksjon nér dosen méles opp og injiseres. Hver
n inneholder derfor et overskudd av mengde vaske og ViraferonPeg pulver for dermed
a sik§e avgivelsen av den angitte dosen i 0,5 ml ViraferonPeg injeksjonsvaeske, opplesning. Den
dte lgsningen har en konsentrasjon pa 120 mikrogram i 0,5 ml.

ViraferonPeg 150 mikrogram, pulver og vaeske til injeksjonsvaeske, opplesning i ferdigfylt penn

Hver ferdigfylte penn (CLEARCLICK) tilberedes med vasken som finnes i to-kammer
sylinderampulle (vann til injeksjonsvasker) for administrering av opptil 0,5 ml lesning. Et lite volum
vil tapes under tilberedningen av ViraferonPeg til injeksjon nar dosen males opp og injiseres. Hver
ferdigfylte penn inneholder derfor et overskudd av mengde vaske og ViraferonPeg pulver for dermed
a sikre avgivelsen av den angitte dosen i 0,5 ml ViraferonPeg injeksjonsvaske, opplesning. Den
tilberedte lgsningen har en konsentrasjon pa 150 mikrogram i 0,5 ml.

71



ViraferonPeg skal injiseres subkutant etter at pulveret er tilberedt som beskrevet, kanylen er satt pa og
den forskrevne dosen er stilt inn. En fullstendig og illustrerende bruksanvisning finnes i vedlegget til
pakningsvedlegget.

Som for alle parenterale legemidler skal den ferdig tilberedte opplesningen kontrolleres visuelt for
injeksjon. Den rekonstituerte losningen skal vare klar og fargeles. Dersom den er misfarget eller
inneholder partikler skal den tilberedte lasningen ikke brukes. Etter at injeksjonen er satt, skal
ViraferonPeg ferdigfylt penn og eventuell veeske som er igjen i denne destrueres i overensstemmelse
med lokale krav.

7. INNEHAVER AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN @

Merck Sharp & Dohme B.V. \%
Waarderweg 39 @

2031 BN Haarlem

Nederland \
.\\’b

8. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE) \}
ViraferonPeg 50 mikrogram, pulver og vaske til injeksjonsvaske, opplgs™ ferdigfylt penn
EU/1/00/132/031

EU/1/00/132/032

EU/1/00/132/034 ¢

ViraferonPeg 80 mikrogram, pulver og vaske til injeksj e, opplosning i ferdigfylt penn
EU/1/00/132/035

EU/1/00/132/036

EU/1/00/132/038 %

ViraferonPeg 100 mikrogram, pulver og njeksjonsveeske, opplosning i ferdigfylt penn
EU/1/00/132/039

EU/1/00/132/040

EU/1/00/132/042 &

ViraferonPeg 120 mikrogr; T og vaeske til injeksjonsvaeske, opplesning i ferdigfylt penn
EU/1/00/132/043

EU/1/00/132/044

EU/1/00/132/04Q\'

Virafero e krogram, pulver og vaske til injeksjonsvaske, opplasning i ferdigfylt penn

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLATELSE/SISTE FORNYELSE
Dato for ferste godkjennelse: 25. mai 2000
Dato for siste fornyelse: 25. mai 2010

10. OPPDATERINGSDATO
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Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (The European Medicines Agency) http://www.ema.europa.eu
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TILVIRKER AV BIOLOGISK AK'K RKESTOFF OG

TILVIRKER ANSVARLIG FO[@ H RELEASE
VILKAR ELLER RESTRI VEDRORENDE

LEVERANSE OG BR

ANDRE VILKAR TIL

MARKEDSFQ ILLATELSEN
VILKAR E% STRIKSJONER VEDRORENDE

SIKKE]% FEKTIV BRUK AV LEGEMIDLET
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A. TILVIRKER AV BIOLOGISK AKTIVT VIRKESTOFF OG TILVIRKER ANSVARLIG
FOR BATCH RELEASE

Navn og adresse til tilvirker av biologisk aktivt virkestoff

MSD International GmbH T/A MSD Ireland (Brinny)
Brinny

Innishannon

Co. Cork

Irland

Navn og adresse til tilvirker ansvarlig for batch release @

SP Labo N.V. \%

Industriepark 30

B-2220 Heist-op-den-Berg

Belgia @
’Q\

B. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE LEVEI\ G BRUK

Legemiddel underlagt begrenset forskrivning. (se Vedlegg I, Preparaf@ pkt. 4.2).
1

C. ANDRE VILKAR OG KRAV TIL MARKEDSF ATELSEN

. Periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter

EURD-listen (European Union Reference om gjort rede for i Artikkel 107¢(7) av direktiv
2001/83/EF og i enhver oppdatering av EU som publiseres pé nettstedet til Det europeiske

legemiddelkontoret (The European Me@ ency).
(0)

Kravene for innsendelse av periodiske sikkerhe% tebingsrapporter for dette legemidlet er angitt 1

D. VILKARELLER RES'I{ NER VEDRORENDE SIKKER OG EFFEKTIV BRUK
AV LEGEMIDLET
. Risikohandteri P)

Innehaver av a@a gstillatelsen skal gjennomfere de nadvendige aktiviteter og intervensjoner
&i
O3

vedrerendgle overvakning spesifisert i godkjent RMP presentert i Modul 1.8.2 1
' Isen samt enhver godkjent pafelgende oppdatering av RMP.

@ RMP sendes inn:

a orgPpoersel fra Det europeiske legemiddelkontoret (The European Medicines Agency);

o nar risikohandteringssystemet er modifisert, spesielt som resultat av at det fremkommer ny
informasjon som kan lede til en betydelig endring i nytte/risiko profilen eller som resultat av at
en viktig milepel (legemiddelovervakning eller risikominimering) er nadd.
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OPPLYSNINGER, SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE

KARTONG 50 MIKROGRAM

1. LEGEMIDLETS NAVN |

ViraferonPeg 50 mikrogram pulver og veske til injeksjonsveeske
peginterferon alfa-2b

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER) &

T~ 4
Et hetteglass med pulver inneholder 50 mikrogram peginterferon alfa-2b og gir 50 mi@ﬁ ml

peginterferon alfa-2b nar den tilberedes som anbefalt.

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER %% ' |

Hjelpestoffer: dinatriumfosfat, vannfri; natriumdihydrogenfosfatdihy %karose og polysorbat 80.
En ampulle med veske inneholder 0,7 ml vann til injeksjonsvaeske

L 2
4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNI RRELSE)

1 hetteglass med pulver, 1 ampulle med vaske ?
1 hetteglass med pulver, 1 ampulle med vaske, JonjcNgjonssproyte, 2 kanyler og 1 renseserviett
4 hetteglass med pulver, 4 ampuller med v

4 hetteglass med pulver, 4 ampuller med vaf
6 hetteglass med pulver, 6 ampuller meg 7 )
(

12 hetteglass med pulver, 12 ampplleg RG
12 renseservietter %
50 mikrogram/0,5 ml K

5. ADMINIST@TE OG ADMINISTRASJONVEI(ER)

Subkutan bru
Les paknin® for bruk.

d injeksjonssproyter, 8 kanyler og 4 renseservietter

Jeske, 12 injeksjonssproyter, 24 kanyler og

6 @SEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR

evares utilgjengelig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER ‘

| 8. UTLOPSDATO |

Utlepsdato
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Etter tilberedning, bruk den tilberedte opplesningen umiddelbart eller innen 24 timer ved oppbevaring
i kjoleskap (2 °C — 8 °C).

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares i kjoleskap.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

Nar dosen er tatt ut skal eventuell resterende injeksjonsvaske kasseres. \

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSEINATELSEN
L J
L 2
Merck Sharp & Dohme B.V. %
Waarderweg 39 \

2031 BN Haarlem

Nederland q%
L g

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMME

EU/1/00/132/001 (1 hetteglass med pulver, 1 amp @aeske)
EU/1/00/132/002 (1 hetteglass med pulver, 1 a vaeske, 1 injeksjonssprayte, 2 kanyler og
1 renseserviett)

EU/1/00/132/003 (4 hetteglass med pulver, er med veske)
EU/1/00/132/004 (4 hetteglass med pulx@ uller med veske, 4 injeksjonssprayter, 8 kanyler og

4 renseservietter)
EU/1/00/132/005 (6 hetteglass m ampuller med vaeske)
EU/1/00/132/026 (12 hetteglass& ver, 12 ampuller med vaske, 12 injeksjonssprayter,

24 kanyler og 12 renseservi %
13. PRODUKSJO&S; MMER

LR

BRUKSANVISNING |

16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT ‘

ViraferonPeg 50 mikrog.
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17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) -1 ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC:
SN:

h %
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

VIRAFERONPEG 50 MIKROGRAM - HETTEGLASS MED PULVER

1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

ViraferonPeg 50 mikrogram pulver til injeksjonsvaske
peginterferon alfa-2b
SC

2. ADMINISTRASJONSMATE

Les pakningsvedlegget for bruk. \@
L 4

3. UTLOPSDATO

EXP q
L 2

4. PRODUKSJONSNUMMER B}

5. INNHOLD ANGITT ETTER VEK{, UM ELLER ANTALL DOSER
50 mikrog./0,5 ml 8 l @
6. ANNET

NS
\Q(b
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OPPLYSNINGER, SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE

KARTONG 80 MIKROGRAM

1. LEGEMIDLETS NAVN |

ViraferonPeg 80 mikrogram pulver og veske til injeksjonsveske
peginterferon alfa-2b

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER) &

T~ 4
Et hetteglass med pulver inneholder 80 mikrogram peginterferon alfa-2b og gir 80 mi@ﬁ ml

peginterferon alfa-2b nar den tilberedes som anbefalt.

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER %% ' |

Hjelpestoffer: dinatriumfosfat, vannfri; natriumdihydrogenfosfatdihy %karose og polysorbat 80.
En ampulle med veske inneholder 0,7 ml vann til injeksjonsvaeske

L 2
4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNI RRELSE)

1 hetteglass med pulver, 1 ampulle med vaske ?
1 hetteglass med pulver, 1 ampulle med vaske, JonjcNgjonssproyte, 2 kanyler og 1 renseserviett
4 hetteglass med pulver, 4 ampuller med v

4 hetteglass med pulver, 4 ampuller med vaf
6 hetteglass med pulver, 6 ampuller meg 7 )
(

12 hetteglass med pulver, 12 ampplleg RG
12 renseservietter %
80 mikrogram/0,5 ml K

5. ADMINIST@TE OG ADMINISTRASJONVEI(ER)

Subkutan bru
Les paknin® for bruk.

d injeksjonssproyter, 8 kanyler og 4 renseservietter

Jeske, 12 injeksjonssproyter, 24 kanyler og

6 @SEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR

evares utilgjengelig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER ‘

| 8. UTLOPSDATO |

Utlepsdato
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Etter tilberedning, bruk den tilberedte opplesningen umiddelbart eller innen 24 timer ved oppbevaring
i kjoleskap (2 °C — 8 °C).

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares i kjoleskap.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

Nar dosen er tatt ut skal eventuell resterende injeksjonsvaske kasseres. \

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORI ‘ ELSEN
'
L 2
Merck Sharp & Dohme B.V. %
Waarderweg 39 \
2031 BN Haarlem %
Nederland q

12. MARKEDSFGRINGSTILLATELSESNUMME

EU/1/00/132/006 (1 hetteglass med pulver, 1 amp @aeske)
EU/1/00/132/007 (1 hetteglass med pulver, 1 a vaeske, 1 injeksjonssprayte, 2 kanyler og
1 renseserviett)

EU/1/00/132/008 (4 hetteglass med pulver, er med veske)
EU/1/00/132/009 (4 hetteglass med pulx@ uller med veske, 4 injeksjonssprayter, 8 kanyler og

4 renseservietter)
EU/1/00/132/010 (6 hetteglass m ampuller med vaeske)
EU/1/00/132/027 (12 hetteglass& ver, 12 ampuller med vaske, 12 injeksjonssprayter,

24 kanyler og 12 renseservi %
13. PRODUKSJO&S; MMER

LR

BRUKSANVISNING |

16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT ‘

ViraferonPeg 80 mikrog.
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17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) -1 ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC:
SN:

h %
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

VIRAFERONPEG 80 MIKROGRAM - HETTEGLASS MED PULVER

1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

ViraferonPeg 80 mikrogram pulver til injeksjonsvaske
peginterferon alfa-2b
SC

2. ADMINISTRASJONSMATE

Les pakningsvedlegget for bruk. \@
L 4

3. UTLOPSDATO

EXP q
L 2

4. PRODUKSJONSNUMMER B}

5. INNHOLD ANGITT ETTER VEK{, UM ELLER ANTALL DOSER
80 mikrog./0,5 ml 8 l @
6. ANNET

NS
\Q(b
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OPPLYSNINGER, SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE

KARTONG 100 MIKROGRAM

1. LEGEMIDLETS NAVN |

ViraferonPeg 100 mikrogram pulver og vaeske til injeksjonsvaeske
peginterferon alfa-2b

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER) \&

Et hetteglass med pulver inneholder 100 mikrogram peginterferon alfa-2b og gir
100 mikrogram/0,5 ml peginterferon alfa-2b nér den tilberedes som anbefalt. 2\

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER %% ' |

Hjelpestoffer: dinatriumfosfat, vannfri; natriumdihydrogenfosfatdihy %karose og polysorbat 80.
En ampulle med veske inneholder 0,7 ml vann til injeksjonsvaske

L 2
4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNI RRELSE)

1 hetteglass med pulver, 1 ampulle med vaske ?
1 hetteglass med pulver, 1 ampulle med vaske, JonjcNgjonssproyte, 2 kanyler og 1 renseserviett
4 hetteglass med pulver, 4 ampuller med v

4 hetteglass med pulver, 4 ampuller med vaf
6 hetteglass med pulver, 6 ampuller meg 7 )
(

12 hetteglass med pulver, 12 ampplleg RG
12 renseservietter %
100 mikrogram/0,5 ml K

5. ADMINIST@TE OG ADMINISTRASJONVEI(ER)

Subkutan bru
Les paknin® for bruk.

d njeksjonssproyter, 8 kanyler og 4 renseservietter

Jeske, 12 injeksjonssproyter, 24 kanyler og

6 @SEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR

evares utilgjengelig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER ‘

| 8.  UTLOPSDATO |

Utlepsdato
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Etter tilberedning, bruk den tilberedte opplesningen umiddelbart eller innen 24 timer ved oppbevaring
i kjoleskap (2 °C — 8 °C).

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares i kjoleskap.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

Nar dosen er tatt ut skal eventuell resterende injeksjonsvaske kasseres.

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGST

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nederland

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER®

EU/1/00/132/011 (1 hetteglass med pulver, 1 ampulle ke)
EU/1/00/132/012 (1 hetteglass med pulver, 1 amp aske, 1 injeksjonsspreayte, 2 kanyler og

1 renseserviett)

EU/1/00/132/013 (4 hetteglass med pulver, r med veaeske)

EU/1/00/132/014 (4 hetteglass med pulver, er med vaske, 4 injeksjonssprayter, 8 kanyler og

4 renseservietter)
EU/1/00/132/015 (6 hetteglass med p; 1@ ampuller med vaske)
EU/1/00/132/028 (12 hetteglass @ , 12 ampuller med veske, 12 injeksjonssproyter,

24 kanyler og 12 renseservietter

13. PRODUKSJO ER
Lot \
0, )
14. LL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING ‘

5. JBRUKSANVISNING |

16.  INFORMASJON PA BLINDESKRIFT |

ViraferonPeg 100 mikrog.

17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

VIRAFERONPEG 100 MIKROGRAM - HETTEGLASS MED PULVER

1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

ViraferonPeg 100 mikrogram pulver til injeksjonsvaske
peginterferon alfa-2b
SC

2. ADMINISTRASJONSMATE

Les pakningsvedlegget for bruk. \@
L 4

3. UTLOPSDATO

EXP q
L 2

4. PRODUKSJONSNUMMER B}

5. INNHOLD ANGITT ETTER VEK{, UM ELLER ANTALL DOSER
100 mikrog./0,5 ml 8 l @
6. ANNET

NS
\Q(b
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OPPLYSNINGER, SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE

KARTONG 120 MIKROGRAM

1. LEGEMIDLETS NAVN |

ViraferonPeg 120 mikrogram pulver og vaeske til injeksjonsvaeske
peginterferon alfa-2b

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER) \&

Et hetteglass med pulver inneholder 120 mikrogram peginterferon alfa-2b og gir
120 mikrogram/0,5 ml peginterferon alfa-2b nér den tilberedes som anbefalt. 2\

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER %% ' |

Hjelpestoffer: dinatriumfosfat, vannfri; natriumdihydrogenfosfatdihy %karose og polysorbat 80.
En ampulle med veske inneholder 0,7 ml vann til injeksjonsvaske

L 2
4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNI RRELSE)

1 hetteglass med pulver, 1 ampulle med vaske ?
1 hetteglass med pulver, 1 ampulle med vaske, JonjcNgjonssproyte, 2 kanyler og 1 renseserviett
4 hetteglass med pulver, 4 ampuller med v

4 hetteglass med pulver, 4 ampuller med vaf
6 hetteglass med pulver, 6 ampuller meg 7 )
(

12 hetteglass med pulver, 12 ampplleg RG
12 renseservietter %
120 mikrogram/0,5 ml K

5. ADMINIST@TE OG ADMINISTRASJONVEI(ER)

Subkutan bru
Les paknin® for bruk.

d injeksjonssproyter, 8 kanyler og 4 renseservietter

Jeske, 12 injeksjonssproyter, 24 kanyler og

6 @SEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR

evares utilgjengelig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER ‘

| 8.  UTLOPSDATO |

Utlepsdato
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Etter tilberedning, bruk den tilberedte opplesningen umiddelbart eller innen 24 timer ved oppbevaring
i kjoleskap (2 °C — 8 °C).

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares i kjoleskap.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

Nar dosen er tatt ut skal eventuell resterende injeksjonsvaske kasseres.

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGST

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nederland

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER®

EU/1/00/132/016 (1 hetteglass med pulver, 1 ampulle ke)
EU/1/00/132/017 (1 hetteglass med pulver, 1 amp aske, 1 injeksjonsspreayte, 2 kanyler og

1 renseserviett)

EU/1/00/132/018 (4 hetteglass med pulver, r med veaeske)

EU/1/00/132/019 (4 hetteglass med pulver, er med vaske, 4 injeksjonssprayter, 8 kanyler og

4 renseservietter)
EU/1/00/132/020 (6 hetteglass med p; 1@ ampuller med vaske)
EU/1/00/132/029 (12 hetteglass @ , 12 ampuller med veske, 12 injeksjonssproyter,

24 kanyler og 12 renseservietter

13. PRODUKSJO ER
Lot \
0, )
14. LL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING ‘

5. JBRUKSANVISNING |

16.  INFORMASJON PA BLINDESKRIFT |

ViraferonPeg 120 mikrog.

17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

VIRAFERONPEG 120 MIKROGRAM - HETTEGLASS MED PULVER

1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

ViraferonPeg 120 mikrogram pulver til injeksjonsvaske
peginterferon alfa-2b
SC

2. ADMINISTRASJONSMATE

Les pakningsvedlegget for bruk. \@
L 4

3. UTLOPSDATO

EXP q
L 2

4. PRODUKSJONSNUMMER B}

5. INNHOLD ANGITT ETTER VEK{, UM ELLER ANTALL DOSER
120 mikrog./0,5 ml 8 l @
6. ANNET

NS
\Q(b
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OPPLYSNINGER, SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE

KARTONG 150 MIKROGRAM

1. LEGEMIDLETS NAVN |

ViraferonPeg 150 mikrogram pulver og vaeske til injeksjonsvaeske
peginterferon alfa-2b

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER) \&

Et hetteglass med pulver inneholder 150 mikrogram peginterferon alfa-2b og gir
150 mikrogram/0,5 ml peginterferon alfa-2b nér den tilberedes som anbefalt. 2\

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER %% ' |

Hjelpestoffer: dinatriumfosfat, vannfri; natriumdihydrogenfosfatdihy %karose og polysorbat 80.
En ampulle med vaske inneholder 0,7 ml vann til injeksjonsvaeske

L 2
4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNI RRELSE)

1 hetteglass med pulver, 1 ampulle med vaske ?
1 hetteglass med pulver, 1 ampulle med vaske, JonjcNgjonssproyte, 2 kanyler og 1 renseserviett
4 hetteglass med pulver, 4 ampuller med v

4 hetteglass med pulver, 4 ampuller med vaf
6 hetteglass med pulver, 6 ampuller meg 7 )
(

12 hetteglass med pulver, 12 ampplleg RG
12 renseservietter %
150 mikrogram/0,5 ml K

5. ADMINIST@TE OG ADMINISTRASJONVEI(ER)

Subkutan bru
Les paknin® for bruk.

d injeksjonssproyter, 8 kanyler og 4 renseservietter

Jeske, 12 injeksjonssproyter, 24 kanyler og

6 @SEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR

evares utilgjengelig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER ‘

| 8.  UTLOPSDATO |

Utlepsdato
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Etter tilberedning, bruk den tilberedte opplesningen umiddelbart eller innen 24 timer ved oppbevaring
i kjoleskap (2 °C — 8 °C).

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares i kjoleskap.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

Nar dosen er tatt ut skal eventuell resterende injeksjonsvaske kasseres.

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGST

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nederland

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER®

EU/1/00/132/021 (1 hetteglass med pulver, 1 ampulle ke)
EU/1/00/132/022 (1 hetteglass med pulver, 1 amp aske, 1 injeksjonsspreayte, 2 kanyler og

1 renseserviett)

EU/1/00/132/023 (4 hetteglass med pulver, r med veaeske)

EU/1/00/132/024 (4 hetteglass med pulver, er med vaske, 4 injeksjonssprayter, 8 kanyler og

4 renseservietter)
EU/1/00/132/025 (6 hetteglass med p; 1@ ampuller med vaske)
EU/1/00/132/030 (12 hetteglass @ , 12 ampuller med veske, 12 injeksjonssproyter,

24 kanyler og 12 renseservietter

13. PRODUKSJO ER
Lot \
0, )
14. LL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING ‘

5. JBRUKSANVISNING |

16.  INFORMASJON PA BLINDESKRIFT |

ViraferonPeg 150 mikrog.

17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

VIRAFERONPEG 150 MIKROGRAM - HETTEGLASS MED PULVER

1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

ViraferonPeg 150 mikrogram pulver til injeksjonsvaske
peginterferon alfa-2b
SC

2. ADMINISTRASJONSMATE

Les pakningsvedlegget for bruk. \@
L 4

3. UTLOPSDATO

EXP q
L 2

4. PRODUKSJONSNUMMER B}

5. INNHOLD ANGITT ETTER VEK{, UM ELLER ANTALL DOSER
150 mikrog./0,5 ml 8 l @
6. ANNET

NS
\Q(b
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

VIRAFERONPEG - AMPULLE MED VASKE

1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

Vaske til ViraferonPeg
Vann til injeksjonsvesker

‘ 2. ADMINISTRASJONSMATE

| 3.  UTLOPSDATO

L 4

EXP 5\}

4. PRODUKSJONSNUMMER

5. INNHOLD ANGITT ETTER VEKT, V LER ANTALL DOSER

07 mi b‘b '

6. ANNET %
X
>

NS
\Q(b
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OPPLYSNINGER, SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE

KARTONG 50 MIKROGRAM PULVER OG VASKE TIL INJEKSJONSVASKE,
OPPLOSNING I FERDIGFYLT PENN

1. LEGEMIDLETS NAVN ‘

ViraferonPeg 50 mikrogram pulver og veske til injeksjonsvaske, opplesning i ferdigfylt penn

peginterferon alfa-2b @

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver ferdigfylt penn inneholder en tilstrekkelig mengde med peginterferon alfa-2b g &
50 mikrogram peginterferon alfa-2b i 0,5 ml opplesning, nér tilberedt som anbeal

L 4

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Hjelpestoffer: dinatriumfosfat, vannfti; natriumdihydrogenfosfatdiIQ akkarose og polysorbat 80.

Opplesningsvaske: vann til injeksjonsvasker. Q
*

‘ 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (P, %TQRRELSE)

Pulver og vaske til injeksjonsveske, opplosningsmfer®egtylt penn
1 penn (CLEARCLICK), 1 kanyle og 2 rens T

4 penner (CLEARCLICK), 4 kanyler og 8 Tvietter

12 penner (CLEARCLICK), 12 kanyler, seservietter

50 mikrogram/0,5 ml . l

5.  ADMINISTRASJO OG ADMINISTRASJONVEI(ER)
Subkutan bruk

Les pakningsve% r Druk.

L OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR

tilgjengelig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER ‘

(8. UTLOPSDATO |

Utlapsdato

Etter tilberedning, bruk den tilberedte opplesningen umiddelbart eller innen 24 timer ved oppbevaring
i kjoleskap (2 °C — 8 °C).
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9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares i kjoleskap. Skal ikke fryses.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

Etter at dosen er injisert kasseres pennen i en dertil egnet beholder. @

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILL

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem ,\\@
Nederland \\

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUM o

EU/1/00/132/031 (1 penn, 1 kanyle og 2 renseservietter) ¢ Q
EU/1/00/132/032 (4 penner, 4 kanyler og 8 renseserviette \
EU/1/00/132/034 (12 penner, 12 kanyler og 24 rensesm

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot @

‘ 14. GENERELL KLASSI N FOR UTLEVERING ‘

[ 15. BRUKSANVIRNG |

16. I %%ION PA BLINDESKRIFT ‘
Virfe&% mikrog.

QSIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) -1 ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC:
SN:
NN:
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

INJEKSJONSV ASKE, OPPLOSNING I FERDIGFYLT PENN

PENNETIKETT - VIRAFERONPEG 50 MIKROGRAM PULVER OG VASKE TIL

1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

ViraferonPeg 50 mikrogram pulver og veske til injeksjonsvaske
peginterferon alfa-2b
SC

2. ADMINISTRASJONSMATE

Les pakningsvedlegget for bruk. ,\\

3. UTLOPSDATO

EXP

. Q
4. PRODUKSJONSNUMMER ;

Lot %

5. INNHOLD ANGITT ETTER WYOLUM ELLER ANTALL DOSER
50 mikrog./0,5 ml &
6.  ANNET %

Penn (CLE(;ARC\KK)
0
xO
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OPPLYSNINGER, SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE

KARTONG 80 MIKROGRAM PULVER OG VASKE TIL INJEKSJONSVASKE,
OPPLOSNING I FERDIGFYLT PENN

1. LEGEMIDLETS NAVN ‘

ViraferonPeg 80 mikrogram pulver og veske til injeksjonsveske, opplasning i ferdigfylt penn

peginterferon alfa-2b @

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver ferdigfylt penn inneholder en tilstrekkelig mengde med peginterferon alfa-2b g &
80 mikrogram peginterferon alfa-2b i 0,5 ml opplesning, nar tilberedt som anbefal

L 4

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Hjelpestoffer: dinatriumfosfat, vannfti; natriumdihydrogenfosfatdi akkarose og polysorbat 80.

Opplesningsvaske: vann til injeksjonsvasker.
*

‘ 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (P, %TQRRELSE)

Pulver og vaske til injeksjonsvaske, opplesningsmfer®gtylt penn
1 penn (CLEARCLICK), 1 kanyle og 2 rens T

4 penner (CLEARCLICK), 4 kanyler og 8 Tvietter

12 penner (CLEARCLICK), 12 kanyler, seservietter

80 mikrogram/0,5 ml . l

5.  ADMINISTRASJO OG ADMINISTRASJONVEI(ER)
Subkutan bruk

Les pakningsve% r Druk.

L OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR

tilgjengelig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER ‘

(8. UTLOPSDATO |

Utlapsdato

Etter tilberedning, bruk den tilberedte opplesningen umiddelbart eller innen 24 timer ved oppbevaring
i kjoleskap (2 °C — 8 °C).
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9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares i kjoleskap. Skal ikke fryses.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

Etter at dosen er injisert kasseres pennen i en dertil egnet beholder. @

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILL

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem ,\\@
Nederland \\

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUM o

EU/1/00/132/035 (1 penn, 1 kanyle og 2 renseservietter) ¢ Q
EU/1/00/132/036 (4 penner, 4 kanyler og 8 renseserviette \
EU/1/00/132/038 (12 penner, 12 kanyler og 24 rensesm

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot @

‘ 14. GENERELL KLASSI N FOR UTLEVERING ‘

[ 15. BRUKSANVIRNG |

16. I %%ION PA BLINDESKRIFT ‘
Virfe&% mikrog.

QSIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) -1 ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC:
SN:
NN:
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

INJEKSJONSVASKE, OPPLOSNING I FERDIGFYLT PENN

PENNETIKETT - VIRAFERONPEG 80 MIKROGRAM PULVER OG VASKE TIL

1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

ViraferonPeg 80 mikrogram pulver og veske til injeksjonsvaske
peginterferon alfa-2b
SC

2. ADMINISTRASJONSMATE

Les pakningsvedlegget for bruk. ,\\

3. UTLOPSDATO

EXP

. Q
4. PRODUKSJONSNUMMER ;

Lot %

5. INNHOLD ANGITT ETTER WYOLUM ELLER ANTALL DOSER
80 mikrog./0,5 ml &
6.  ANNET %

Penn (CLE(;ARC\KK)
0
xO
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OPPLYSNINGER, SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE

KARTONG 100 MIKROGRAM PULVER OG VASKE TIL INJEKSJONSV ASKE,
OPPLOSNING I FERDIGFYLT PENN

1. LEGEMIDLETS NAVN ‘

ViraferonPeg 100 mikrogram pulver og vaeske til injeksjonsvaske, opplesning i ferdigfylt penn

peginterferon alfa-2b @

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver ferdigfylt penn inneholder en tilstrekkelig mengde med peginterferon alfa-2b &

100 mikrogram peginterferon alfa-2b i 0,5 ml opplesning, nér tilberedt som an

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Hjelpestoffer: dinatriumfosfat, vannfti; natriumdihydrogenfosfatdi akkarose og polysorbat 80.
Opplesningsvaske: vann til injeksjonsvasker.
L 2
‘ 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (P, STORRELSE)

Pulver og vaske til injeksjonsveeske, opplosninggmfer®ggtylt penn
1 penn (CLEARCLICK), 1 kanyle og 2 rens T

4 penner (CLEARCLICK), 4 kanyler og 8 Tvietter

12 penner (CLEARCLICK), 12 kanyler, seservietter

100 mikrogram/0,5 ml . l

5. ADMINISTRASJO OG ADMINISTRASJONVEI(ER)
Subkutan bruk

Les pakningsve% r Druk.

L OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR

tilgjengelig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER ‘

(8. UTLOPSDATO |

Utlapsdato

Etter tilberedning, bruk den tilberedte opplesningen umiddelbart eller innen 24 timer ved oppbevaring
i kjoleskap (2 °C — 8 °C).
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9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares i kjoleskap. Skal ikke fryses.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

Etter at dosen er injisert kasseres pennen i en dertil egnet beholder. @

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILL

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem ,\\@
Nederland \\

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUM o

EU/1/00/132/039 (1 penn, 1 kanyle og 2 renseservietter) ¢ Q
EU/1/00/132/040 (4 penner, 4 kanyler og 8 renseserviette \
EU/1/00/132/042 (12 penner, 12 kanyler og 24 rensesm

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot @

‘ 14. GENERELL KLASSI N FOR UTLEVERING ‘

[ 15. BRUKSANVIRNG |

16. I %%ION PA BLINDESKRIFT ‘
Virfe&% 0 mikrog.

QSIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) -1 ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC:
SN:
NN:
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

INJEKSJONSV ASKE, OPPLOSNING I FERDIGFYLT PENN

PENNETIKETT - VIRAFERONPEG 100 MIKROGRAM PULVER OG VASKE TIL

1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

ViraferonPeg 100 mikrogram pulver og vaeske til injeksjonsvaeske
peginterferon alfa-2b
SC

2. ADMINISTRASJONSMATE

Les pakningsvedlegget for bruk. ,\\

3. UTLOPSDATO

EXP

. Q
4. PRODUKSJONSNUMMER ;

Lot %

5. INNHOLD ANGITT ETTER WYOLUM ELLER ANTALL DOSER
100 mikrog./0,5 ml &
6.  ANNET %

Penn (CLE(;ARC\KK)
0
xO
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OPPLYSNINGER, SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE

KARTONG 120 MIKROGRAM PULVER OG VASKE TIL INJEKSJONSV ASKE,
OPPLOSNING I FERDIGFYLT PENN

1. LEGEMIDLETS NAVN ‘

ViraferonPeg 120 mikrogram pulver og vaeske til injeksjonsvaske, opplesning i ferdigfylt penn

peginterferon alfa-2b @

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver ferdigfylt penn inneholder en tilstrekkelig mengde med peginterferon alfa-2b &

120 mikrogram peginterferon alfa-2b i 0,5 ml opplesning, nér tilberedt som an

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Hjelpestoffer: dinatriumfosfat, vannfti; natriumdihydrogenfosfatdi akkarose og polysorbat 80.

Opplesningsvaske: vann til injeksjonsvasker.
*

‘ 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (P, %TQRRELSE)

Pulver og vaske til injeksjonsveeske, opplosninggmfer®ggtylt penn
1 penn (CLEARCLICK), 1 kanyle og 2 rens T

4 penner (CLEARCLICK), 4 kanyler og 8 Tvietter

12 penner (CLEARCLICK), 12 kanyler, seservietter

120 mikrogram/0,5 ml . l

5. ADMINISTRASJO OG ADMINISTRASJONVEI(ER)
Subkutan bruk

Les pakningsve% r Druk.

L OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR

tilgjengelig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER ‘

(8. UTLOPSDATO |

Utlapsdato

Etter tilberedning, bruk den tilberedte opplesningen umiddelbart eller innen 24 timer ved oppbevaring
i kjoleskap (2 °C — 8 °C).
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9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares i kjoleskap. Skal ikke fryses.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

Etter at dosen er injisert kasseres pennen i en dertil egnet beholder. @

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILL

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem ,\\@
Nederland \\

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUM o

EU/1/00/132/043 (1 penn, 1 kanyle og 2 renseservietter) ¢ Q
EU/1/00/132/044 (4 penner, 4 kanyler og 8 renseserviette \
EU/1/00/132/046 (12 penner, 12 kanyler og 24 rensesm

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot @

‘ 14. GENERELL KLASSI N FOR UTLEVERING ‘

[ 15. BRUKSANVIRNG |

16. I %%ION PA BLINDESKRIFT ‘
Virfe&% 0 mikrog.

@SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) -1 ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC:
SN:
NN:

109



MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

INJEKSJONSV ASKE, OPPLOSNING I FERDIGFYLT PENN

PENNETIKETT - VIRAFERONPEG 120 MIKROGRAM PULVER OG VASKE TIL

1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

ViraferonPeg 120 mikrogram pulver og vaeske til injeksjonsvaeske
peginterferon alfa-2b
SC

2. ADMINISTRASJONSMATE

Les pakningsvedlegget for bruk. ,\\

3. UTLOPSDATO

EXP

. Q
4. PRODUKSJONSNUMMER ;

Lot %

5. INNHOLD ANGITT ETTER WYOLUM ELLER ANTALL DOSER
120 mikrog./0,5 ml &
6.  ANNET %

Penn (CLE(;ARC\KK)
0
xO
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OPPLYSNINGER, SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE

KARTONG 150 MIKROGRAM PULVER OG VASKE TIL INJEKSJONSV ASKE,
OPPLOSNING I FERDIGFYLT PENN

1. LEGEMIDLETS NAVN ‘

ViraferonPeg 150 mikrogram pulver og vaeske til injeksjonsvaske, opplesning i ferdigfylt penn

peginterferon alfa-2b @

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver ferdigfylt penn inneholder en tilstrekkelig mengde med peginterferon alfa-2b &
150 mikrogram peginterferon alfa-2b i 0,5 ml opplesning, nér tilberedt som an f

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Hjelpestoffer: dinatriumfosfat, vannfti; natriumdihydrogenfosfatdi akkarose og polysorbat 80.

Opplesningsvaske: vann til injeksjonsvasker.
*

‘ 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (P, %TQRRELSE)

Pulver og vaske til injeksjonsveeske, opplosninggmfer®ggtylt penn
1 penn (CLEARCLICK), 1 kanyle og 2 rens T

4 penner (CLEARCLICK), 4 kanyler og 8 Tvietter

12 penner (CLEARCLICK), 12 kanyler, seservietter

150 mikrogram/0,5 ml . l

5. ADMINISTRASJO OG ADMINISTRASJONVEI(ER)
Subkutan bruk

Les pakningsve% r Druk.

L OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR

tilgjengelig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER ‘

(8. UTLOPSDATO |

Utlapsdato

Etter tilberedning, bruk den tilberedte opplesningen umiddelbart eller innen 24 timer ved oppbevaring
i kjoleskap (2 °C — 8 °C).
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9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares i kjoleskap. Skal ikke fryses.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

Etter at dosen er injisert kasseres pennen i en dertil egnet beholder. @

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILL

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem ,\\@
Nederland \\

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUM o

EU/1/00/132/047 (1 penn, 1 kanyle og 2 renseservietter) ¢ Q
EU/1/00/132/048 (4 penner, 4 kanyler og 8 renseserviette \
EU/1/00/132/050 (12 penner, 12 kanyler og 24 rensesm

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot @

‘ 14. GENERELL KLASSI N FOR UTLEVERING ‘

[ 15. BRUKSANVIRNG |

16. I %%ION PA BLINDESKRIFT ‘
Virfe&% 0 mikrog.

QSIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) -1 ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC:
SN:
NN:
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

INJEKSJONSV ASKE, OPPLOSNING I FERDIGFYLT PENN

PENNETIKETT - VIRAFERONPEG 150 MIKROGRAM PULVER OG VASKE TIL

1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

ViraferonPeg 150 mikrogram pulver og vaeske til injeksjonsvaeske
peginterferon alfa-2b
SC

2. ADMINISTRASJONSMATE

Les pakningsvedlegget for bruk. ,\\

3. UTLOPSDATO

EXP

. Q
4. PRODUKSJONSNUMMER ;

Lot %

5. INNHOLD ANGITT ETTER WYOLUM ELLER ANTALL DOSER
150 mikrog./0,5 ml &
6.  ANNET %

Penn (CLE(;ARC\KK)
0
xO
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Pakningsvedlegg: Informasjon til brukeren

ViraferonPeg 50 mikrogram pulver og vaeske til injeksjonsvaeske, oppleosning

ViraferonPeg 80 mikrogram pulver og vaeske til injeksjonsvaeske, oppleosning

ViraferonPeg 100 mikrogram pulver og veske til injeksjonsvaeske, opplosning

ViraferonPeg 120 mikrogram pulver og veske til injeksjonsvaeske, opplosning

ViraferonPeg 150 mikrogram pulver og vaske til injeksjonsvaeske, opplesning
peginterferon alfa-2b

Les neye gjennom dette pakningsvedlegget for du begynner a bruke dette legemidlet. Det
inneholder informasjon som er viktig for deg.
- Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for a lese det igjen. @
- Hvis du har ytterligere spersmal, kontakt lege eller apotek.
- Dette legemidlet er skrevet ut kun til deg. Ikke gi det videre til andre. Det kan skade demy %\

de har symptomer péa sykdom som ligner dine.
- Kontakt lege eller apotek dersom du opplever bivirkninger inkludert mulige bivir m ikke

er nevnt i dette pakningsvedlegget. Se avsnitt 4.

I dette pakningsvedlegget finner du informasjon om: 0%\2

Hva ViraferonPeg er, og hva det brukes mot
Hva du ma vite for du bruker ViraferonPeg
Hvordan du bruker ViraferonPeg

Mulige bivirkninger

Hvordan du oppbevarer ViraferonPeg . Q@

AU e

Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

1. Hva ViraferonPeg er, og hva det brukes ¢

Virkestoffet i dette legemidlet er et protein peginterferon alfa-2b og tilharer
legemiddelgruppen som kalles interferoner. ner dannes av kroppens immunsystem og hjelper
til med & bekjempe infeksjoner og alvo@ ommer. Dette legemidlet injiseres inn i kroppen for &

virke sammen med ditt immunforsvay. legemidlet brukes i behandlingen av kronisk hepatitt C,
en virusinfeksjon i leveren. %

Voksne &

Kombinasjonen av dette e@, ribavirin og boceprevir er anbefalt for bruk ved noen typer
kronisk hepatitt C-virugs yon (HCV-infeksjon) hos voksne fra 18 ar og eldre. Det kan brukes hos
voksne som tidligere e Mur veaert behandlet for HCV-infeksjon eller som tidligere har brukt

legemidler sor&&in rferoner og pegylerte interferoner.

Kombinasj ette legemidlet og ribavirin er anbefalt for voksne fra 18 ar og eldre som ikke
tidligere Jag ehandlet med disse legemidlene. Dette omfatter voksne som ogsé er smittet med
kling @ IV (humant immunsvikt virus). Kombinasjonen kan ogsa brukes til & behandle voksne

s crec Jlar mislyktes med behandling med et interferon alfa eller peginterferon alfa i
konMyindSjon med ribavirin eller interferon alfa alene.

Hvis du har en medisinsk tilstand som gjer bruk av ribavirin farlig, eller hvis du allerede har hatt
problemer med 4 ta det, vil legen sannsynligvis skrive resept pa dette legemidlet alene.

Hvis du har ytterligere spersmal om bruken av dette legemidlet, radfer deg med lege eller apotek.

Barn og ungdom
Dette legemidlet brukes i kombinasjon med ribavirin hos barn fra og med 3 &r og ungdom som ikke
har blitt behandlet for kronisk hepatitt C tidligere.
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2. Hva du ma vite for du bruker ViraferonPeg

Bruk ikke ViraferonPeg

Du ma snakke med legen din for du starter behandlingen dersom du eller barnet du har omsorg for:

- er allergisk overfor peginterferon alfa-2b eller noen av de andre innholdsstoffene i dette
legemidlet (listet opp i pkt. 6).

- er allergisk mot et annet interferon.

- har hatt alvorlige hjerteproblemer.

- har hjertesykdom som ikke har vart godt kontrollert i lopet av de siste 6 méaneder.

- har en alvorlig medisinsk tilstand som har gjort deg svart svak.

- har autoimmun hepatitt eller andre problemer med ditt immunsystem.

- tar legemidler som nedsetter (svekker) ditt immunforsvar. @

- har fremskredet, ukontrollert leversykdom (annen enn hepatitt C).

- har sykdom i skjoldbruskkjertelen som ikke er tilfredsstillende behandlet med lege®

- har epilepsi, en sykdom som kan forérsake kramper eller anfall.

- behandles med legemidlet telbivudin (se "Andre legemidler og ViraferonPeg"\@

Ikke bruk ViraferonPeg dersom noen av tilstandene ovenfor gjelder deg elle @har omsorg
for. 0\

Barn og ungdom skal ikke bruke dette legemidlet dersom de tidligere & vorlige
nervesykdommer eller mentale lidelser, slik som alvorlig depresj anker om selvmord.

Husk: Les ogsa "Bruk ikke" i pakningsvedleggene for ribavirg cgprevir for du tar disse i
kombinasjon med dette legemidlet. ¢

Advarsler og forsiktighetsregler K
Sek umiddelbart medisinsk hjelp i tilfeller av en aK rgisk reaksjon (slik som pustebesveer,

pipende pust eller elveblest).

Du ma snakke med legen din for du tar d %‘idlet dersom du eller barnet du har omsorg for:

- har hatt en alvorlig nervesykdo ntal lidelse, cller tidligere har misbrukt stoff
(f.eks., alkohol eller narkotika
Bruk av dette legemidlet ho
lidelse er ikke tillatt (se p

- blir behandlet for en sigf¥
eller mental lidelseg

ungdom som har eller tidligere har hatt alvorlig psykiatrisk
k ikke ViraferonPeg” ovenfor).

e eller tidligere har blitt behandlet for noen annen nervesykdom

depresjon (f.eks. falelse av tristhet, motlashet) eller selvmords-

nitt 4 "Mulige bivirkninger”).

- noen gang har jerteinfarkt eller andre hjerteproblemer.

- har en WO . Legen din kan forskrive en lavere dose enn vanlig og kontrollere dine
nyre e;& det jevnlig under behandling. Dersom dette legemidlet brukes i kombinasjon

O W bor legen din kontrollere deg, eller barnet du har omsorg for neye nar det gjelder

antall rede blodceller.

- umplever eller andre leverproblemer (andre enn hepatitt C).

- % symptomer forbundet med forkjelelse eller andre luftveisinfeksjoner slik som feber,
hOste eller vanskeligheter med & puste.
er diabetiker eller har heyt blodtrykk, kan legen din be deg eller barnet du har omsorg for om
a gjennomga en gyeundersgkelse.

- har hatt en alvorlig sykdom som pavirker dndedrettet eller blodet.

- har hudsykdommen psoriasis eller sarkoidose, som kan bli verre under behandling med dette
legemidlet.

- du planlegger & bli gravid, radfer deg med legen din for du begynner & bruke dette legemidlet.

- har gjennomgatt en organtransplantasjon, enten nyre eller lever. Behandling med interferoner
kan gke risikoen for avvisning. Serg for & diskutere dette med legen din.

- dersom du ogsé blir behandlet for HIV (se pkt ”Andre legemidler og ViraferonPeg”).

- har eller har hatt en infeksjon med hepatitt B-virus, siden legen din kan enske a felge deg opp
noyere.

E3)
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Husk: Les ogsa "Advarsler og forsiktighetsregler" i pakningsvedlegget for ribavirin for du
bruker det i kombinasjon med dette legemidlet.

Tann og munnproblemer har blitt rapportert hos pasienter som bruker dette legemidlet i
kombinasjon med ribavirin. Du kan utvikle tannkjettlidelser som kan fore til at du mister tenner. Du
kan ogsé fa munnterrhet eller oppkast som begge kan edelegge tennene dine. Det er viktig & berste
tennene grundig to ganger om dagen, skylle munnen dersom du kaster opp og ha regelmessige
tannundersokelser.

Under behandlingen kan noen pasienter oppleve ayeproblemer, eller i sjeldne tilfeller tap av synet.
Legen din ber utfere en gyeundersegkelse for behandlingen begynner. Ved eventuelle endringer i syn

ma du snakke med legen din og fé en rask og fullstendig eyeunderseokelse. Hvis du har en medisins@
tilstand som kan fere til fremtidige eyeproblemer (f.eks. diabetes eller hoyt blodtrykk), skal du
regelmessige eyeundersekelser i lopet av behandlingen. Hvis gyesykdommen din blir mer a %
eller hvis du utvikler nye gyesykdommer, vil behandlingen avsluttes.

Mens du behandles med ViraferonPeg kan legen din rade deg til & drikke ekstra va; &forsgk paa
forhindre lavt blodtrykk.

Legen din vil ta blodprever av deg for du begynner behandlingen og unde %mgen for & veere
sikker pa at behandlingen du far er sikker og effektiv.

Barn og ungdom
Dette legemidlet anbefales ikke til bruk hos barn under 3 & ar Q

Andre legemidler og ViraferonPeg

Radfer deg med lege eller apotek dersom du eller ba omsorg for:
— bruker eller nylig har brukt andre legemid taminer/kosttilskudd, dette gjelder ogsa

reseptfrie legemidler

— er infisert med bidde humant immu v%us (HIV-positiv) og hepatitt C virus (HCV) og
blir behandlet med et legemlddel/le FenNJICr mot HIV — [nukleosid revers transkriptase
hemmer (NRTI), og/eller hayak

legemiddel/legemidNg kW oke risikoen for melkesyreacidose, leversvikt og unormale

all rade blodceller, hvite blodceller og blodplater (celler som gjor

at blodet koa asienter med langt fremskreden leversykdom som fir HAART kan

rverret leverfunksjon. Derfor kan det & legge til behandling med dette

eller i kombinasjon med ribavirin gke risikoen for disse pasientene.

o M ovudm eller stavudin er det ikke klarlagt om ribavirin vil endre maten disse

m& virker. Derfor vil blodet ditt bli undersgkt regelmessig for & vare sikker pé at
eksjonen ikke blir verre. Blir den verre, vil legen avgjere om

: irinbehandlingen ma endres. I tillegg kan pasienter som behandles med dette

emidlet og ribavirin som kombinasjonsbehandling og zidovudin ha okt risiko for &
ikle anemi (lavt antall rede blodceller). Derfor anbefales ikke bruk av zidovudin
sammen med dette legemidlet og ribavirin som kombinasjonsbehandling.
Husk: Les ogsa "Andre legemidler" i pakningsvedlegget for ribavirin for du bruker det i
kombinasjon med dette legemidlet.

— tar telbivudin. Hvis du tar telbivadin sammen med dette legemidlet eller en annen type
injiserbart interferon-produkt, er risikoen for & utvikle perifer nevropati (nummenhet,
stikkende og/eller brennende folelse 1 armer og/eller ben) heyere. Disse hendelsene kan vere
alvorlige. Derfor skal du ikke bruke dette legemidlet sammen med telbivudin.

Graviditet og amming

Rédfer deg med lege eller apotek for du tar dette legemidlet dersom du er gravid eller ammer, tror at
du kan veere gravid eller planlegger & bli gravid.
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Graviditet:

I studier pa drektige dyr, har interferoner noen ganger forarsaket abort. Effekten av dette legemidlet pa
graviditet hos mennesker er ukjent. Jenter eller kvinner i fruktbar alder er nedt til & bruke effektiv
prevensjon under behandling med dette legemidlet.

Ribavirin kan vaere meget skadelig for fosteret. Du og din partner ma derfor ta spesielle
forholdsregler ved seksuell aktivitet hvis det er mulighet for at graviditet kan oppsté:

- dersom du er jente eller kvinne i fruktbar alder som tar ribavirin:

ma du ha en negativ graviditetstest for behandling, hver maned under behandling og i 4 maneder etter
at behandlingen er avsluttet. Du ma bruke effektiv prevensjon i lepet av tiden du tar ribavirin og i 4

maneder etter avsluttet behandling. Dette skal diskuteres med legen din. @
- dersom du er mann som tar ribavirin:

ma du ikke ha sex med en gravid kvinne med mindre du bruker kondom. Hvis din kvinnelr r
ikke er gravid, men er i fruktbar alder, m& hun ta en graviditetstest hver méned under be i[en 0g

1 7 méneder etter at behandlingen er avsluttet. Du eller din partner ma bruke et effekti
prevensjonsmiddel i lepet av hele behandlingen med ribavirin og i 7 maneder etter @

behandling. Dette skal diskuteres med legen din. \
L 4
Amming: \

Det er ukjent om ViraferonPeg gar over i morsmelk. Derfor skal du ikkgsem ersom du bruker
dette legemidlet. Radfer deg med lege. %

Husk: Les ogséa " Graviditet og amming” i pakningsvedlegget fgfy for du bruker det i
kombinasjon med dette legemidlet. ¢

Kjoering og bruk av maskiner K
Dersom du blir trett, sevnig eller foler deg forvirr handlingen med dette legemidlet, ber du
ikke kjare bil eller betjene maskiner. %

ViraferonPeg inneholder sakkarose

Dette legemidlet inneholder sakkarose. u har en intoleranse overfor noen sukkertyper ber du
kontakte legen din fer du tar dette le et.

Dette legemidlet inneholder min mol natrium (23 mg) per 0,7 ml, dvs. s& godt som

“natriumfritt”. &

3. Hvordan du bryiggr WraferonPeg

Bruk alltid detteﬁrii t noyaktig slik legen din eller apoteket har fortalt deg. Kontakt lege eller

apotek hvi&du& er.

jon om hvordan du bruker dette legemidlet:

sser den rette dosen av dette legemidlet basert pé hvor mye du eller barnet du har
oms§g Tor veier. Dersom nedvendig kan dosen endres under behandlingen.

Dette legemidlet er beregnet til subkutan bruk. Dette betyr at ViraferonPeg injiseres med en kort
kanyle i fettvevet like under huden. Dersom du injiserer dette legemidlet selv, vil du fa instruksjoner
om hvordan du skal tilberede og gi injeksjonen. Detaljerte instruksjoner for subkutan injeksjon
finnes til slutt i dette pakningsvedlegget (se pkt. ’Hvordan man selv injiserer ViraferonPeg”).

Vann til injeksjonsvesker og ViraferonPeg pulver finnes i ulike ampuller. Tilbered dosen ved 4 tilsette
vann til injeksjonsvaesker til ViraferonPeg pulver like for du har tenkt & injisere den og bruk den
umiddelbart. Kontroller lasningen neye for du tar den. Lesningen skal vere klar og fargelas. Bruk
ikke lgsningen dersom den er misfarget (annerledes farge enn den opprinnelige) eller inneholder
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partikler. Kast veeske som er til overs i hetteglasset etter at du har injisert. For avfallshindtering, se
pkt. 5 ”Hvordan du oppbevarer ViraferonPeg”.

Injiser dette legemidlet én gang i uken pd samme dag. Ved a injisere pa samme tidspunkt pa dagen
hver uke blir det lettere & ikke glemme dosen.

Bruk alltid dette legemidlet slik legen din har fortalt deg. Overskrid ikke den anbefalte dosen og bruk
ViraferonPeg sé lenge som forskrevet.

Hyvis din lege forskriver dette legemidlet sammen med ribavirin eller sammen med ribavirin og
boceprevir, vennligst les pakningsvedleggene for ribavirin og boceprevir for du starter pa

kombinasjonsbehandlingen. @

Bruk hos voksne - Kombinasjonsbehandling med ViraferonPeg \
Nér dette legemidlet gis sammen med ribavirin kapsler, er dosen vanligvis pa 1,5 mikrog
kilogram kroppsvekt én gang i uken. Dersom du har nyresykdom kan dosen din Vaere\

av din nyrefunksjon. @
i . \

hengig

Bruk hos voksne = ViraferonPeg alene

Nér dette legemidlet gis alene er dosen vanligvis pa 0,5 eller 1,0 mikrogra gram kroppsvekt
¢én gang i uken i fra 6 maneder til ett &r. Dersom du har nyresykdom ka in vare lavere,
avhengig av din nyrefunksjon. Legen din vil fastsette dosen som er 1j deg

Bruk hos barn og ungdom fra 3 ar og oppover

ViraferonPeg vil blir gitt i kombinasjon med ribavirin. V1ra? dosen bestemmes ut fra en
beregning av bade kroppsheyde og —vekt for dette 1egem1 kroppsvekt for ribavirin. Legen
din vil fastsette dosen som er riktig for deg eller bagne msorg for. Behandlingsvarigheten er
opptil ett &r basert pé legens vurdering av deg, elle{ u har omsorg for.

Alle pasienter

Dersom du injiserer dette legemidlet selv, v med at dosen som er forskrevet tydelig fremgér av
legemiddelpakningen du mottar. @

Dersom du tar for mye av Vira
Kontakt legen din eller en sykep®gery§ller legen eller sykepleieren til barnet du har omsorg for, s&
raskt som mulig.

Dersom du har glemt waferonPeg

Ta/administrer dette I0§gmMlet s& snart du husker det, men kun hvis dette er innenfor 1-2 dager etter
den glemte do e%s;o det er kort tid til neste injeksjon skal ikke dosen dobles for & gjere opp for
en glemt d, QX andlingen skal fortsette som vanlig.

Dersom du 1, kontakt legen din eller legen til barnet du har omsorg for, eller apoteket.

4 x bivirkninger

SonNylle legemidler kan dette legemidlet forarsake bivirkninger, men ikke alle far det. Selv om ikke
sse bivirkningene oppstar, kan de kreve medisinsk hjelp dersom de inntreffer. Nar dette

legemidlet tas alene er det mindre sannsynlighet for at noen av disse bivirkningene oppstar, og noen

har ikke oppstétt i det hele tatt.

Psykiatriske og sentralnervesystemet:

Noen mennesker blir deprimerte nar de tar dette legemidlet alene eller i kombinasjon med ribavirin, og i
noen tilfeller har personer hatt tanker om & true andre pé livet, selvmordstanker eller aggressiv adferd
(noen ganger rettet mot andre). Noen pasienter har faktisk begatt selvmord. Oppsek akutt hjelp dersom
du merker at du begynner & bli deprimert eller har selvmordstanker eller adferden din endrer seg. Sper et
familiemedlem eller en naer venn om & vere oppmerksom pé tegn pé depresjon eller endringer i adferden
din.
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Barn og ungdom er spesielt utsatt for & utvikle depresjon nér de behandles med dette legemidlet og
ribavirin. Kontakt legen umiddelbart eller sek hjelp ayeblikkelig dersom de viser noen unormale
adferdssymptomer, foler seg deprimerte eller har ensker om a skade seg selv eller andre.

Vekst og utvikling (barn og ungdom):

Med behandling i opptil ett &r med dette legemidlet i kombinasjon med ribavirin, var det noen barn og
ungdommer som ikke vokste eller la pa seg s& mye som forventet. Noen barn nddde ikke sin
forventede heyde innen 1-5,5 ar etter fullfert behandling.

Ta kontakt med legen din umiddelbart dersom noen av de felgende alvorlige bivirkningene opp
under behandlingen:
Sveert vanlige bivirkninger (kan forekomme hos flere enn 1 av 10 pasienter): Q\%

- pusteproblemer (inkludert kortpustethet), \

- folelse av depresjon,

- problemer med s@vn, tenking eller konsentrasjon, svimmelhet,

- alvorlig magesmerte eller kramper, . \
- feber eller frysninger som oppstar etter f& uker med behandling, \

- smertefulle eller betente muskler (noen ganger alvorlig). \

- brystsmerte; endringer i hjerteslagene dine,

- forvirring, N

- problemer med & holde deg véken, nummenhet eller de folelse,
- smerte i nedre del av ryggen din eller i siden, vangkc®Ng eMer umulig & late vannet,
- problemer med gynene eller syns- eller harsglsp q% T,

- alvorlig eller smertefull redhet i hud eller sli#gi s,

- alvorlige bledninger fra nese, tannkjoft e deler av kroppen.

Vanlige bivirkninger (kan forekomme hos inntil 1 av 10 pasienl@

Mindre vanlige bivirkninger (kan foreko os inntil 1 av 100 pasienter):
- tanker om & skade seg selv,

- hallusinasjoner. N !
Sjeldne bivirkninger (kan foz& e

hos inntil 1 av 1000 pasienter):

- kramper (anfall),
- blodig eller sterkn avforingen (eller svart, tjereaktig avfering).
Bivirkninger ukj&yt frekvens (frekvens kan ikke bestemmes utifra tilgjengelig data):
- tanker ade andre.
o
Andre bivi r som har blitt rapportert hos voksne inkluderer:

S x bivirkninger (kan forekomme hos flere enn 1 av 10 pasienter):

- resfonsfolelse, irritabilitet, problemer med & sovne eller a sove, folelse av uro eller
nervesitet, konsentrasjonsvansker, humersvingninger,

- hodepine, svimmelhet, tretthetsfolelse, frysninger, feber, influensalignende symptomer,
virusinfeksjon, slapphet,

- pusteproblemer, faryngitt (sér hals), hosting,

- magesmerte, oppkast, kvalme, diaré, appetittap, vekttap, munnterrhet,

- hartap, klge, torr hud, utslett, irritasjon eller redhet (og i sjeldne tilfeller hudskade) ved
injeksjonsstedet,

- redusert antall rade blodceller (som kan fere til utmattelse, kortpustethet, svimmelhet), redusert
antall av visse hvite blodceller (som gjor deg mer folsom ovenfor forskjellige infeksjoner),

- smerte 1 ledd og muskler, muskel- og skjelett smerter.

Vanlige bivirkninger (kan forekomme hos inntil 1 av 10 pasienter):
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- reduksjon 1 antall blodkoagulasjonsceller kalt blodplater som kan resultere i at du lettere far
blamerker og spontane bladninger, overskudd av urinsyre (som ved podagra) i blodet, lave
kalsiumverdier i blodet,

- redusert aktivitet i skjoldbruskkjertelen (som kan fere til at du feler deg trett, deprimert, oker
folsomheten for kulde eller andre symptomer), gkt aktivitet i skjoldbruskkjertelen (som kan fore
til nervesitet, varmeintoleranse og overdreven svetting, vekttap, hjertebank, skjelvinger), hovne
kjertler (hovne lymfeknuter), torste,

- endret oppforsel eller aggressiv oppfersel (noen ganger rettet mot andre), hissighet, nervesitet,
sevnighet, problemer med sgvn, uvanlige dremmer, tap av interesse for aktiviteter, tap av
interesse for sex, erektilt problem, gkt appetitt, forvirring, skjelving i hendene, dérlig
koordinasjon, svimmelhet (folelse av & ga rundt), nummenhet, smerte eller prikkende folelse,
okt eller redusert beraringsfolelse, emme muskler, smerte i lemmene, artritt, migrene, okt @
svetting,

- gyesmerte eller -infeksjon, tdkesyn, terre eller rennende @yne, endringer i harsel/tap N@
eller eresus,

- bihulebetennelse, luftveisinfeksjoner, tett eller rennende nese, problemer med &@
nesebladning, forkjelelsessar (herpes simplex), sopp- eller bakterieinfeksjon,

greinfeksjon/ereverk,

- darlig fordeyelse (mageproblemer), halsbrann, redhet eller sér i munme \ nde folelse pa
tungen, radt eller bledende tannkjett, forstoppelse, tarmgass (flatul asthet,
hemoroider, sar tunge, endring av smakssansen, tannproblemer, tap av kroppsvaeske,
forsterret lever,

- psoriasis, felsomhet for sollys, utslett med forheyede blemm
hudforstyrrelser, hevelser 1 ansiktet, hevelser i hendene ¢
klgende, torr hud med muligheter for veeskende sér), kgi
neglforstyrrelser, smerte pa injeksjonsstedet,

- vanskelig, uregelmessig eller ingen menstrugsjo e, unormalt kraftig og lang
menstruasjonsperiode, problemer med eggs% ler skjeden, brystsmerter, seksuelle

et i huden eller
, eksem (betent, red,
eveDlest, unormal harstruktur,

problemer, irritasjon i prostatakjertelen, @ v Xor & urinere,

- brystsmerte, smerte pa hoyre side vedqib&e#ddine, folelse av uvelhet, lavt eller hoyt blodtrykk,
folelse av & besvime, redme, hjerteb ¢ hjerteslag), okt hjerterytme.

Mindre vanlige bivirkninger (kan me hos inntil 1 av 100 pasienter):

- selvmord, forsgk pa selvmo om & true sitt eget liv, panikkanfall, illusjoner,
hallusinasjoner,

- overfolsomhetsreaks;j cNpor legemidlet, hjerteinfarkt, betennelse i bukspyttkjertelen,

skjelettsmerte og s ,
- ulne flekker (hvijs{le®§er pa regnbuchinnen).

Sjeldne bivir

n%( n forekomme hos inntil 1 av 1000 pasienter):
ci@ypidose (akutt medisinsk tilstand forarsaket av opphopning av ketonlegemer i
resultat av ukontrollert diabetes),
§ per) og bipolare sykdommer (forstyrret sinnsstemning karakterisert ved vekslende
@ gr av tristhet og entusiasme),
ptgPlemer inkludert synsforandringer, skader pa regnbuehinnen, blokkering av
nctthinnearterien, betennelse pé synsnerven, hevelse av gyet,
kongestiv hjertesvikt, unormal hjerterytme, perikarditt (betennelse i hjertesekkhinnen),
betennelse og nedbrytning av muskelvev og perifere nerver, nyreproblemer,
- sarkoidose (en sykdom kjennetegnet av vedvarende feber, vekttap, leddsmerte- og hevelse,
hudskader og hovne kjertler).

Sveert sjeldne bivirkninger (kan forekomme hos inntil 1 av 10 000 pasienter):

- aplastisk anemi, slag (cerebrovaskulare hendelser), toksisk epidermal nekrolyse/Stevens-
Johnsons syndrom/erytema multiforme (et spekter av ulike utslett med varierende
alvorlighetsgrad inkludert ded, som kan vere forbundet med blemmer i munnen, nesen, pa gyne
og andre slimhinnemembraner, og avskalling av angrepet hudomrade).
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- Tap av bevissthet har forekommet i svert sjeldne tilfeller med alfa interferoner, hovedsakelig
hos eldre pasienter behandlet med heye doser.

Bivirkninger med ukjent frekvens (frekvens kan ikke bestemmes utifra tilgjengelig data):

- ren rad blodcelle aplasi (en tilstand hvor kroppen har ingen eller redusert produksjon av rede
blodceller). Dette forarsaker alvorlig anemi, symptomer som inkluderer unormal tretthet og
mangel pa energi.

- lammelse i ansiktet (svakhet og slapphet pa en side av ansiktet), alvorlige allergiske reaksjoner
som angiogdem (en allergisk hudsykdom som kjennetegnes ved flekker av avgrensede hevelser
i huden og dens subkutane lag, slimhinner og av og til de indre organene), mani (overdreven
eller irrasjonell entusiasme) og perikardvaske (en vaeskeansamling som oppstar mellom
perikardet (hjertesekkhinnen) og hjertet), Vogt-Koyanagi-Harada syndrom (en autoimmun @
betennelsessykdom som pavirker gynene, huden og membranene i eret, hjernen og

ryggmargen), endret farge pé tungen. \%
- tanker om & true andre pé livet.

- lungefibrose (arrdannelse i lungene). &

- pulmonal arteriell hypertensjon — en sykdom med betydelig innsnevring av bjeada 1 lungene,
noe som forer til hoyt blodtrykk i blodarene som frakter blod fra hjerte @ Dette kan
spesielt oppsté hos pasienter med risikofaktorer som HIV infeksjon eﬂ\ 8
leverproblemer (cirrhose). Bivirkningen kan oppsta ved ulike tidsp &
typisk flere méneder etter oppstart av behandlingen med Viraferg,

- tidligere gjennomgatt hepatitt B-infeksjon kan aktiveres pa ny
smittet med hepatitt C (tilbakefall av hepatitt B-sykdom).

r behandlingen,

ienter som samtidig er

Dersom du er en voksen pasient med samtidig HCV- og APNpfE sjon og far HAART kan
supplering av dette legemidlet og ribavirin ke din risiko syreacidose, leversvikt og utvikling
av blodforstyrrelser (reduksjon i antall rede blodceller Fog er oksygen, enkelte hvite blodceller
som bekjemper infeksjon, og blodlevrings-celler s& blodplater).

Folgende andre bivirkninger (ikke nevnt ové ﬁ%e ommet med kombinasjonen av dette
legemidlet og ribavirinkapsler (voksne) hos r med samtidig HCV- og HIV-infeksjon som far
HAART:

- oral candidainfeksjon (oral tro @

- mangelfull fettmetabolisme

- reduksjon i CD4—lymfocyﬁ

- redusert appetitt,

- ryggsmerte, ®

- hepatitt,

- smerte i armer

- og dive&x&:k 1¥lod-laboratorieverdier.

Bivirknin rn og ungdom
Folgendggt nger har oppstatt hos barn og ungdom:

bivirkninger (kan forekomme hos flere enn 1 av 10 pasienter):
- tap av appetitt, svimmelhet, hodepine, oppkast, kvalme, magesmerte,
haravfall, terr hud, smerte i ledd og muskler, redhet pé injeksjonsstedet,
- fole seg irritabel, tretthetsfolelse, folelse av uvelhet, smerte, frysninger, feber, influensalignende
symptomer, svakhet, reduksjon i veksthastigheten (heyde og vekt i forhold til alder),
- reduksjon 1 antall rede blodceller som kan fere til tretthet, kortpustethet, svimmelhet.

Vanlige bivirkninger (kan forekomme hos inntil 1 av 10 pasienter):

- soppinfeksjon, forkjelelse, forkjelelsessér, faryngitt (sar hals), bihulebetennelse, ereinfeksjon,
hoste, smerte 1 halsen, fole seg kald, ayesmerte,

- reduksjon 1 antall blodkoagulasjonsceller kalt blodplater som kan resultere i at du lettere far
blamerker og spontane bledninger, hovne kjertler (hovne lymfeknuter), unormale blodverdier av
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skjoldbruskkjertel, redusert aktivitet i skjoldbruskkjertelen, som kan fere til at du foler deg trett,
deprimert, gker folsomheten for kulde eller andre symptomer,

- onske om eller forsek pa a skade deg selv, aggressiv adferd, hissighet, sinne, humersvingninger,
nervesitet eller rastlgshet, depresjon, angstfalelse, vanskeligheter med & sovne eller a sove,
folelsesmessig ustabilitet, darlig sevnkvalitet, fole seg sevnig, konsentrasjonsvansker,

- smaksendringer, diaré, urolig mage, smerte i munnen,

- besvimelse, hjertebank (harde hjerteslag), raske hjerteslag, radme, neseblod,

- munnsar, flassende lepper og sprekker i munnviken, utslett, redhet i huden, klee, eksem (betent,
rad, kleende og terr hud, muligens med vaskende sar), kviser,

- ryggsmerte, muskel- og skjelettsmerte, smerte i armer og ben, terrhet, smerte, utslett, irritasjon
eller klge pa injeksjonsstedet.

- vanskelig eller smertefull urinering, urineringsfrekvens, overskudd av proteiner i uri
smertefull menstruasjon,

- klge i endetarmsomrade (barnemark eller rundorm), betennelse i slimhinnen i r&o tarmen,
betennelse i tannkjettet, forsterret lever,

- unormal adferd, folelsesmessig forstyrrelse, frykt, mareritt, skjelving, rs ringsfolelse,

Mindre vanlige bivirkninger (kan forekomme hos inntil 1 av 100 pasienter): %Q
r\

nummenhet eller prikkende folelse, smertestréler langs en eller flere #erNgt; ghet,
- bledning fra slimhinnen som er i kant med den indre overflaten til (&N

gyesmerte, takesyn, lysintoleranse, @

, kleende oyne,

- lavt blodtrykk, blekhet, neseubehag, rennende nese, hvesing, v
brystsmerte eller ubehag,

- redhet, hevelse, smerte 1 huden, helvetesild, hud overfals s, utslett med opphoyde
flekkvise blemmer, misfarging av huden, hudavflassi kdting av muskelvev,
muskelrykninger, ansiktssmerte, bldmerker.

heter med 4 puste,

Melding av bivirkninger
Kontakt lege eller apotek dersom du opplever biys
nevnt i dette pakningsvedlegget. Du kan og
meldesystemet som beskrevet i Appendix V
informasjon om sikkerheten ved bruk a

\ E, inkludert mulige bivirkninger som ikke er
ra om bivirkninger direkte via det nasjonale
elde fra om bivirkninger bidrar du med

emidlet.

Péminnelse til voksne pasienter s

pelbehandling med dette legemidlet, boceprevir og
ribavirin: Vennligst les avsnittet% \

e bivirkninger" i disse pakningsvedleggene.

5. Hvordan du oppigv®¢r ViraferonPeg

Oppbevares utilHgngelig®or barn.

BruRen tilberedte opplesningen (lesningen som du klargjorde ved 4 tilsette vann til injeksjonsvesker
aferonPeg pulveret) umiddelbart eller innen 24 timer ved oppbevaring i kjeleskap (2 °C — 8 °C).

Bruk ikke dette legemidlet hvis du ser misfarging av pulveret, som skal vere hvitt.

Den rekonstituerte losningen skal vere klar og fargeles. Bruk ikke lgsningen dersom den er misfarget
eller den inneholder partikler. ViraferonPeg hetteglass er kun til engangsbruk. Eventuelt overskudd
skal kastes.

Legemidler skal ikke kastes 1 avlgpsvann eller ssmmen med husholdningsavfall. Sper pa apoteket
hvordan legemidler som du ikke lenger bruker skal kastes. Disse tiltakene bidrar til & beskytte miljoet.
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6. Innholdet i pakningen samt ytterligere informasjon
Sammensetning av ViraferonPeg

- Virkestoff er peginterferon alfa-2b.

ViraferonPeg 50 mikrogram pulver og veske til injeksjonsveske, opplesning

Hvert hetteglass inneholder 50 mikrogram peginterferon alfa-2b malt pa proteingrunnlag.
Hvert hetteglass inneholder 50 mikrogram/0,5 ml opplesningsvaske nér tilberedt som anbefalt.

ViraferonPeg 80 mikrogram pulver og veske til injeksjonsveske, opplesning
Hvert hetteglass inneholder 80 mikrogram peginterferon alfa-2b malt pa proteingrunnlag. @
Hvert hetteglass inneholder 80 mikrogram/0,5 ml opplesningsvaske nér tilberedt som anbe%

ViraferonPeg 100 mikrogram pulver og vaske til injeksjonsvaske, opplagsning

Hvert hetteglass inneholder 100 mikrogram peginterferon alfa-2b mélt pé proteingru @
Hvert hetteglass inneholder 100 mikrogram/0,5 ml opplesningsvaske nar tilberedt % falt.

ViraferonPeg 120 mikrogram pulver og veaske til injeksjonsvaske, opplesnen
Hvert hetteglass inneholder 120 mikrogram peginterferon alfa-2b malt pa 1
Hvert hetteglass inneholder 120 mikrogram/0,5 ml oppl@sningsvaske ngemtil

nnlag.
t som anbefalt.

ViraferonPeg 150 mikrogram pulver og vaeske til injeksjonsvaske, oppIgsning
Hvert hetteglass inneholder 150 mikrogram peginterferon alfa- Nt ‘ﬁ broteingrunnlag.
Hvert hetteglass inneholder 150 mikrogram/0,5 ml opplﬂsn?l\ sk® nar tilberedt som anbefalt.

- Andre innholdsstoffer er:
Pulver: dinatriumfosfat, vannfri, natriumdi sfatdihydrat, sakkarose og polysorbat 80.
Opplesningsvaeske: vann til injeksjonsvaegagt

Hvordan ViraferonPeg ser ut og innhold@%ngen

Dette legemidlet er pulver og vaeske gl jonsvaske, opplosning.
Det hvite pulveret er pakket i et 2 ass og den klare og fargelese opplesningsvaesken er
pakket i en 2 ml glassampulle. &

ViraferonPeg er tilgjengeld jellige pakningssterrelser:
- 1 hetteglass medgmgl v il injeksjonsvaeske, opplesning, og 1 ampulle med opplesningsvaske
til injeksjon,
- 1 hette am lver til injeksjonsvaske, opplesning, 1 ampulle med opplasningsvaske til
i wksjonssproyte, 2 kanyler og 1 renseserviett,

injeksjo
- 4 he% ed pulver til injeksjonsvaske, opplesning, og 4 ampuller med opplesningsvaske
.

- 1@ olass med pulver til injeksjonsvaske, opplesning, 4 ampuller med opplasningsvaske til

& ign, 4 injeksjonssprayter, 8 kanyler og 4 renseservietter,

- etteglass med pulver til injeksjonsvaske, opplesning, og 6 ampuller med opplesningsvaske
til injeksjon,

- 12 hetteglass med pulver til injeksjonsvaske, opplesning, 12 ampuller med opplesningsvaske
til injeksjon, 12 injeksjonsspreyter, 24 kanyler og 12 renseservietter.

Ikke alle pakningssterrelser er palagt markedsfort.

Innehaver av markedsferingstillatelsen
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nederland
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Tilvirker

SP Labo N.V.
Industriepark, 30

B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgia

For ytterligere informasjon om dette legemidlet bes henvendelser rettet til den lokale representant for

innehaveren av markedsforingstillatelsen:

Belgié/Belgique/Belgien

MSD Belgium BVBA/SPRL

Tel: 0800 38 693 (+32(0)27766211)
dpoc_belux@merck.com

Bbarapus
Mepxk lapn u loym bearapus EOOJ]
Ten.: +359 2 819 3737

info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: + 45 4482 4000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD SHARP & DOHME GMBH
Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 456
e-mail@msd.de

Eesti . &k
Merck Sharp & Dohme OU ®

Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EMAGda \
MSD A.®, E&
TnA: +30 300
dpoc_gr rck.com

Me&arp & Dohme de Espana, S.A.

1. 4/34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: + 33-(0)1 80 46 40 40

Lietuva
UAB Merck Sharp & Dohme

Tel. +370 5 278 02 47 @
msd_lietuva@merck.com %
Luxembourg/Luxemburg \

MSD Belgium BVBA/SPRL \
Tel: +32(0)27766211 @»

dpoc_belux@merck.co
N

Magyarorszag \

MSD Pharma Hun

Tel.: +36 1 888 %

hungary msd .com

Malta® Q
Mercﬁ%) Dohme Cyprus Limited

T 4433 (+356 99917558)
nfo@merck.com

%ederland
erck Sharp & Dohme BV

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
clic@merck.com
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Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

sland
Vistor hf.
Simi: + 354 535 70 00

Italia

MSD Italia S.r.lL.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364224
msd_lv@merck.com

Roménia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 2900
msdromania@merck.com

Slovenija
Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386 1 5204 201

msd.slovenia@merck.com

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 SOON\
info@msd.fi \\

Sverige
Merck Sharp § @ e (Sweden) AB

Tel: +46 7
medict o(®merck.com

ingdom
Sharp & Dohme Limited
%44 (0) 1992 467272
edicalinformationuk@merck.com

Dette pakningsvedlegget ble sist op (@ MM/AAAA
=

Detaljert informasjon om dette 1&/’

legemiddelkontoret (The Eu%

\
()®\'
0’\'

let er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
edicines Agency) http://www.ema.europa.eu/.
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Hvordan man selv injiserer ViraferonPeg

Helsepersonell vil vise deg hvordan du kan sette injeksjonen med dette legemidlet selv. Forsek
ikke a sette injeksjonen selv uten at du er sikker pa at du forstar prosedyren og kravene som
stilles til 4 sette injeksjonen selv. Folgende instruksjoner forklarer hvordan du injiserer dette
legemidlet selv. Les instruksjonene neye og folg dem steg for steg.

Forberedelse

Legg frem folgende ting for du begynner:

- et hetteglass med ViraferonPeg pulver til injeksjonsvaske

- en ampulle med vann til injeksjonsveske, for tilberedning av ViraferonPeg injeksjon. @

- en 1 ml sprayte

- en lang kanyle (f. eks. 0,8 x 40 mm [21 gauge 1,5 inch]) for & tilsette vann til injeksjo
til hetteglasset med ViraferonPeg pulver

- en kort kanyle (for eksempel 0,3 x 13 mm [30 gauge 0,5 inch]) til den subkutar&@nen

en renseserviett

Vask hendene grundig. \@
0\

Tilberedning av ViraferonPeg pulver til injeksjonsvaske, opplesning
For tilberedning kan dette legemidlet fremsta som et hvitt, tablettforme% , som en hel klump

eller i biter, eller som et hvitt pulver.

Nér den totale mengden av vaeske blandes med den totale mengde yrateronPeg pulver, vil

losningen f& den korrekte konsentrasjonen til at dosen din k’an ¢ s. den angitte mengden i
i

0,5 ml).

Et lite volum vil tapes under tilberedningen av dette legenaglle
og injiseres. Hvert hetteglass inneholder derfor et overgldNv vaske og ViraferonPeg pulver for &
forsikre avgivelse av den angitte dosen i 0,5 ml Vi§gée & g injeksjonvaske, opplesning.

- Ta bort beskyttelseshetten fra hettegl e% iraferonPeg.
- Rengjor gummiproppen pa hetteglas n renseserviett. Du kan ta vare pa servietten for &
rengjore huden der du skal injiser

- Ta spreyten ut av pakningen,
- Ta den lange kanylen og se

njeksjon, samt nir dosen males opp

ror sproytespissen.
aSt pa tuppen av sprayten.
- Ta bort kanylebeskyttelsen%1 A rore kanylen og behold spreyten med kanylen i handen.
- Bank forsiktig pa topp% pullen med vaeske for & forsikre deg om at all veesken er i

[¢)

bunnen av ampulle

ullen med veasken.
- Feor kanylen ne
- Deretter fmn en ned gjennom gummiproppen pa hetteglasset med ViraferonPeg. Plasser

sa fi sik& lespissen mot hetteglassets vegg uten a rere den rengjorte proppen pa
hett ed hendene.

T osningsvesken LANGSOMT ved a rette stralen mot glassveggen i hetteglasset. Det

a 1kke rette stralen direkte mot det hvite faste stoffet eller pulveret, eller & injisere

ingsvaesken raskt, da dette kan gi dannelse av sterre mengder luftbobler. Losningen kan

Cre uklar eller inneholde bobler i noen fa minutter. Dette er som forventet og skal ikke vere til
bekymring.

- Les opp alt innholdet ved & rotere hetteglasset med ViraferonPeg forsiktig med kanylen og
pésatt sproyte fortsatt i hetteglasset.

- Ikke rist, men snu hetteglasset forsiktig opp og ned inntil alt pulver pa toppen av hetteglasset er
lost.

- Innholdet ber na vere fullstendig opplest.

- La hetteglasset std oppreist og la boblene som er tilstede i losningen stige opp til overflaten. Sa
snart alle boblene har steget til overflaten, ber du ha en klar lgsning med en liten ring med
bobler pa overflaten. Bruk lgsningen umiddelbart. Dersom lgsningen ikke kan brukes
umiddelbart, kan den oppbevares i kjeleskap i inntil 24 timer.

- I
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Beregning av dosen ViraferonPeg fra den ferdig tilberedte injeksjonsvasken

Snu hetteglasset med sproyten opp ned i den ene handen. Forsikre deg om at kanylespissen befinner
seg i den ferdige opplesningen med ViraferonPeg. Den andre handen er na ledig til & bruke
spraytestempelet. Trekk sakte sproytestempelet tilbake for & fylle sproyten med litt mer enn dosen som
legen din har forskrevet.

Hold spreyten med kanylen i hetteglasset pekende oppover. Ta bort sproyten fra den lange kanylen
med kanylen fortsatt i hetteglasset og uten a rere spraytespissen. Ta den korte kanylen og sett den fast
pa sproyten. Ta bort kanylebeskyttelsen fra kanylen og kontroller eventuelle luftbobler i spreyten. Om
du ser noen bobler, dra spreytestempelet tilbake og bank forsiktig pé sproyten med kanylen pekende
oppover til boblene forsvinner. Trykk sproytestempelet langsomt tilbake til riktig dose. Sett pa
kanylebeskyttelsen og legg sproyten med kanylen pé en flat overflate.

Forsikre deg om at opplesningen er romtemperert opptil 25 °C. Om opplesningen er kald skal

varmes mellom hendene. Kontroller den ferdige opplesningen for administrering. Bruk den

den er misfarget (forandring pa den opprinnelige fargen pa lesningen) eller inneholder p NDu er
na klar til & injisere dosen.

Injeksjon av opplgsningen Q

Velg ut et injeksjonssted. Det beste omrédet for injeksjon er vevet som har Ot\\o ellom huden og
musklene. Disse er lar, utsiden av overarmen (du kan trenge hjelp av en a\xk n for & kunne
bruke dette stedet) og mageregionen (bortsett fra navlen og rundt 1ivet).% uvanlig tynn, sd

bruk kun léret eller utsiden av armen til injeksjon.

Bytt injeksjonssted hver gang. g

Rengjor og desinfiser huden der du skal injisere. Vent til h @r ct. Ta bort kanylebeskyttelsen.
er

Med en hand klypes forsiktig las hud. Med den andre hfmﬁ du i spreyten som om du skulle
holde i en penn. Stikk inn kanylen i huden i en vinkel pimg45°. Nar kanylen er innsatt, hold
sproyten med den hdnden som du brukte til & klyp ‘;,b huden med. Trekk sproytestemplet veldig
forsiktig tilbake med en hand. Om det kommer b i,spreyten har kanylen truffet et blodkar. Ikke
injiser pa dette stedet, men trekk ut kanylena 1gjen. Injiser lgsningen ved & forsiktig trykke

ned spraytestempelet.

Dra kanylen rett ut fra huden. Trykk me, bandasje eller sterilt gassbind mot injeksjonsstedet i
noen sekunder om nedvendig. Masscy iRg€ ipjeksjonsstedet. Om det bler, sett pé et plaster.
Hetteglasset, ampullen og injeks;j let er kun til engangsbruk og ma kastes etter bruk.
Spreyten og kanylene skal kasteﬁ ikkert sted i en lukket beholder.

>
NS
\Q(b
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Pakningsvedlegg: Informasjon til brukeren

ViraferonPeg 50 mikrogram pulver og vaeske til injeksjonsvaeske, opplesning, i ferdigfylt penn

ViraferonPeg 80 mikrogram pulver og vaske til injeksjonsvaeske, opplesning, i ferdigfylt penn

ViraferonPeg 100 mikrogram pulver og veaske til injeksjonsvaske, opplosning, i ferdigfylt penn

ViraferonPeg 120 mikrogram pulver og veaske til injeksjonsvaske, opplosning, i ferdigfylt penn

ViraferonPeg 150 mikrogram pulver og vaske til injeksjonsvzeske, opplesning, i ferdigfylt penn
peginterferon alfa-2b

Les neye gjennom dette pakningsvedlegget for du begynner a bruke dette legemidlet. Det
inneholder informasjon som er viktig for deg.
- Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for & lese det igjen. @
- Hvis du har ytterligere spersmaél, kontakt lege eller apotek.
- Dette legemidlet er skrevet ut kun til deg. Ikke gi det videre til andre. Det kan skade demy @\

de har symptomer péa sykdom som ligner dine.
- Kontakt lege eller apotek dersom du opplever bivirkninger inkludert mulige bivir] m ikke

er nevnt i dette pakningsvedlegget. Se avsnitt 4.

I dette pakningsvedlegget finner du informasjon om: 0%\2

Hva ViraferonPeg er, og hva det brukes mot
Hva du ma vite for du bruker ViraferonPeg
Hvordan du bruker ViraferonPeg

Mulige bivirkninger

Hvordan du oppbevarer ViraferonPeg . Q@

SR L=

Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

1. Hva ViraferonPeg er, og hva det brukes ¢

Virkestoffet i dette legemidlet er et protein peginterferon alfa-2b og tilharer
legemiddelgruppen som kalles interferoner. ner dannes av kroppens immunsystem og hjelper
til med & bekjempe infeksjoner og alvo@ ommer. Dette legemidlet injiseres inn i kroppen for &

virke sammen med ditt immunforsvayg. legemidlet brukes i behandlingen av kronisk hepatitt C,
en virusinfeksjon i leveren. %

Voksne &

Kombinasjonen av dette @, ribavirin og boceprevir er anbefalt for bruk ved noen typer
kronisk hepatitt C-virugs yon (HCV-infeksjon) hos voksne fra 18 ar og eldre. Det kan brukes hos
voksne som tidligere e Mur veaert behandlet for HCV-infeksjon eller som tidligere har brukt

legemidler sor&&in rferoner og pegylerte interferoner.

Kombinasj ette legemidlet og ribavirin er anbefalt for voksne fra 18 ar og eldre som ikke
tidligere Jag ehandlet med disse legemidlene. Dette omfatter voksne som ogsé er smittet med
kliry @ IV (humant immunsvikt virus). Kombinasjonen kan ogsa brukes til & behandle voksne

s crec Jlar mislyktes med behandling med et interferon alfa eller peginterferon alfa i
konMyindSjon med ribavirin eller interferon alfa alene.

Hvis du har en medisinsk tilstand som gjer bruk av ribavirin farlig, eller hvis du allerede har hatt
problemer med 4 ta det, vil legen sannsynligvis skrive resept pa dette legemidlet alene.

Hvis du har ytterligere spersmal om bruken av dette legemidlet, radfer deg med lege eller apotek.

Barn og ungdom
Dette legemidlet brukes i kombinasjon med ribavirin hos barn fra og med 3 &r og ungdom som ikke
har blitt behandlet for kronisk hepatitt C tidligere.
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2. Hva du ma vite for du bruker ViraferonPeg

Bruk ikke ViraferonPeg

Du ma snakke med legen din for du starter behandlingen dersom du eller barnet du har omsorg for:

- er allergisk overfor peginterferon alfa-2b eller noen av de andre innholdsstoffene i dette
legemidlet (listet opp i pkt. 6).

- er allergisk mot et annet interferon.

- har hatt alvorlige hjerteproblemer.

- har hjertesykdom som ikke har vart godt kontrollert i lopet av de siste 6 méneder.

- har en alvorlig medisinsk tilstand som har gjort deg svart svak.

- har autoimmun hepatitt eller andre problemer med ditt immunsystem.

- tar legemidler som nedsetter (svekker) ditt immunforsvar. @

- har fremskredet, ukontrollert leversykdom (annen enn hepatitt C).

- har sykdom i skjoldbruskkjertelen som ikke er tilfredsstillende behandlet med lege®

- har epilepsi, en sykdom som kan forérsake kramper eller anfall.

- behandles med legemidlet telbivudin (se "Andre legemidler og ViraferonPeg"\@

Ikke bruk ViraferonPeg dersom noen av tilstandene ovenfor gjelder deg elle @har omsorg
for. 0\

Barn og ungdom skal ikke bruke dette legemidlet dersom de tidligere & vorlige
nervesykdommer eller mentale lidelser, slik som alvorlig depresj anker om selvmord.

Husk: Les ogsa "Bruk ikke" i pakningsvedleggene for ribavirg cgprevir for du tar disse i
kombinasjon med dette legemidlet. ¢

Advarsler og forsiktighetsregler K
Sek umiddelbart medisinsk hjelp i tilfeller av en a& rgisk reaksjon (slik som pustebesveer,

pipende pust eller elveblest).
Du ma snakke med legen din for du tar d %‘idlet dersom du eller barnet du har omsorg for:
- har hatt en alvorlig nervesykdo ntal lidelse, eller tidligere har misbrukt stoff (f.eks.,

alkohol eller narkotika).

Bruk av dette legemidlet ho ungdom som har eller tidligere har hatt alvorlig psykiatrisk
lidelse er ikke tillatt (se pleg Pk ikke ViraferonPeg” ovenfor).

- blir behandlet for en sigff9§dWse cller tidligere har blitt behandlet for noen annen nervesykdom
eller mental lidelseg depresjon (f.eks. falelse av tristhet, motlashet) eller selvmords-

nitt 4 "Mulige bivirkninger”).

- noen gang har jerteinfarkt eller andre hjerteproblemer.

- har en WO . Legen din kan forskrive en lavere dose enn vanlig og kontrollere dine
nyre e;& det jevnlig under behandling. Dersom dette legemidlet brukes i kombinasjon

O Wbor legen din kontrollere deg, eller barnet du har omsorg for neye nar det gjelder

antall rede blodceller.

- umplever eller andre leverproblemer (andre enn hepatitt C).

- & symptomer forbundet med forkjelelse eller andre luftveisinfeksjoner slik som feber,
hOste eller vanskeligheter med & puste.
er diabetiker eller har hayt blodtrykk, kan legen din be deg eller barnet du har omsorg for om a
gjennomga en gyeundersokelse.

- har hatt en alvorlig sykdom som pavirker dndedrettet eller blodet.

- har hudsykdommen psoriasis eller sarkoidose, som kan denne bli verre under behandling med
dette legemidlet.

- du planlegger & bli gravid, radfer deg med legen din for du begynner & bruke dette legemidlet.

- har gjennomgatt en organtransplantasjon, enten nyre eller lever. Behandling med interferoner
kan gke risikoen for avvisning. Serg for & diskutere dette med legen din.

- dersom du ogsa blir behandlet for HIV (se pkt ”Andre legemidler og ViraferonPeg”).

- har eller har hatt en infeksjon med hepatitt B-virus, siden legen din kan enske a felge deg opp
noyere.
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Husk: Les ogsa "Advarsler og forsiktighetsregler" i pakningsvedlegget for ribavirin for du
bruker det i kombinasjon med dette legemidlet.

Tann og munnproblemer har blitt rapportert hos pasienter som bruker dette legemidlet i
kombinasjon med ribavirin. Du kan utvikle tannkjettlidelser som kan fore til at du mister tenner. Du
kan ogsé fa munnterrhet eller oppkast som begge kan edelegge tennene dine. Det er viktig & berste
tennene grundig to ganger om dagen, skylle munnen dersom du kaster opp og ha regelmessige
tannundersokelser.

Under behandlingen kan noen pasienter oppleve ayeproblemer, eller i sjeldne tilfeller tap av synet.
Legen din ber utfere en gyeundersgkelse for behandlingen begynner. Ved eventuelle endringer i syn

ma du snakke med legen din og fa en rask og fullstendig eyeundersekelse. Hvis du har en medisins@
tilstand som kan fere til fremtidige eyeproblemer (f.eks. diabetes eller hoyt blodtrykk), skal du
regelmessige eyeundersekelser i lopet av behandlingen. Hvis ayesykdommen din blir mer a %
eller hvis du utvikler nye gyesykdommer, vil behandlingen avsluttes.

Mens du behandles med ViraferonPeg kan legen din rade deg til & drikke ekstra va &fors&k paa
forhindre lavt blodtrykk.

L 2
Legen din vil ta blodprever av deg for du begynner behandlingen og unde c%ingen for & veere
sikker pa at behandlingen du far er sikker og effektiv.

Barn og ungdom
Dette legemidlet anbefales ikke til bruk hos barn under 3 5.1". Q

Andre legemidler og ViraferonPeg
omsorg for:

Radfer deg med lege eller apotek dersom du eller bam

— bruker eller nylig har brukt andre legemid taminer/kosttilskudd, dette gjelder ogsa

reseptfrie legemidler.

— er infisert med bdde humant immu v%us (HIV-positiv) og hepatitt C virus (HCV) og
blir behandlet med et legemiddel/lefenNgICr mot HIV — [nukleosid revers transkriptase
hemmer (NRTTI), og/eller hoyalgs
monitorere deg for tegn og sy

legemiddel/lege Mkan gke risikoen for melkesyreacidose, leversvikt og unormale
blodverdier: antall rede blodceller, hvite blodceller og blodplater (celler som
gjor at blgelet €ofculerer). Pasienter med langt fremskreden leversykdom som far

a gkt risiko for forverret leverfunksjon. Derfor kan det & legge til
behan®§{inMmed dette legemidlet alene eller i kombinasjon med ribavirin gke risikoen

disse'pasientene.
o2 & idovudin eller stavudin er det ikke klarlagt om ribavirin vil endre maten disse
isinene virker. Derfor vil blodet ditt bli undersgkt regelmessig for & vare sikker
@ﬁ at HIV-infeksjonen ikke blir verre. Blir den verre, vil legen avgjere om
ribavirinbehandlingen mé endres. I tillegg kan pasienter som behandles med dette
\ legemidlet og ribavirin som kombinasjonsbehandling og zidovudin ha ekt risiko for &

utvikle anemi (lavt antall rade blodceller). Derfor anbefales ikke bruk av zidovudin
sammen med dette legemidlet og ribavirin som kombinasjonsbehandling.

Husk: Les ogsa "Andre legemidler" i pakningsvedlegget for ribavirin for du bruker det i

kombinasjon med dette legemidlet.

— tar telbivudin. Hvis du tar telbivudin sammen med et pegylert interferon alfa-2a- eller en
annen type injiserbart interferon-produkt, er risikoen for & utvikle perifer nevropati
(nummenbhet, stikkende og/eller brennende folelse i armer og/eller ben) hayere. Disse
hendelsene kan veare alvorlige. Derfor skal du ikke bruke dette legemidlet sammen med
telbuvidin.
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Graviditet og amming
Radfer deg med lege eller apotek for du tar dette legemidlet dersom du er gravid eller ammer, tror at
du kan veere gravid eller planlegger a bli gravid.

Graviditet:

I studier pa drektige dyr, har interferoner noen ganger forarsaket abort. Effekten av dette legemidlet pa
graviditet hos mennesker er ukjent. Jenter eller kvinner i fruktbar alder er nedt til & bruke effektiv
prevensjon under behandling med dette legemidlet.

Ribavirin kan vaere meget skadelig for fosteret. Du og din partner ma derfor ta spesielle

forholdsregler ved seksuell aktivitet hvis det er mulighet for at graviditet kan oppsté: @

- dersom du er jente eller kvinne i fruktbar alder som tar ribavirin:

ma du ha en negativ graviditetstest for behandling, hver maned under behandling og i 4 méix r

at behandlingen er avsluttet. Du ma bruke effektiv prevensjon i lepet av tiden du tar ribavg i 4

maneder etter avsluttet behandling. Dette skal diskuteres med legen din. @

- dersom du er mann som tar ribavirin:

ma du ikke ha sex med en gravid kvinne med mindre du bruker kondom. HyiNdi elige partner

ikke er gravid, men er i fruktbar alder, ma hun ta en graviditetstest hver méme chandlingen og

1 7 maneder etter at behandlingen er avsluttet. Du eller din partner ma bru

prevensjonsmiddel i lepet av hele behandlingen med ribavirin og i 7 m%% r avsluttet
amme

behandling. Dette skal diskuteres med legen din.

Amming: %
Det er ukjent om ViraferonPeg gar over i morsmelk. Derfo? \ u

dersom du bruker

dette legemidlet. Radfer deg med lege. K

Husk: Les ogséa " Graviditet og amming” i paknin @et for ribavirin for du bruker det i
kombinasjon med dette legemidlet. %

Kjoering og bruk av maskiner

Dersom du blir trett, sevnig eller foler et under behandlingen med dette legemidlet, ber du

ikke kjare bil eller betjene maskiner.
ViraferonPeg inneholder sakkﬁk

Dette legemidlet inneholder e. Dersom du har en intoleranse overfor noen sukkertyper ber du

kontakte legen din for du egemiddelet.
Dette legemidlet innehgiger gndre enn 1 mmol natrium (23 mg) per 0,7 ml, dvs. s& godt som
“natriumfritt”.

3. Hvo%x)ruker ViraferonPeg

B ¢ legemidlet nayaktig slik legen din eller apoteket har fortalt deg. Kontakt lege eller

af 4} er usikker.
ell informasjon om hvordan du bruker dette legemidlet:

Legen din tilpasser den rette dosen av dette legemidlet basert pa hvor mye du eller barnet du har
omsorg for veier. Dersom ngdvendig kan dosen endres under behandlingen.

Dette legemidlet er beregnet til subkutan bruk. Dette betyr at ViraferonPeg injiseres med en kort
kanyle i fettvevet like under huden. Dersom du injiserer dette legemidlet selv, vil du f& instruksjoner
om hvordan du skal tilberede og gi injeksjonen. Detaljerte instruksjoner for subkutan injeksjon
finnes til slutt i dette pakningsvedlegget (se VEDLEGG TIL PAKNINGSVEDLEGGET
”Hvordan du bruker ViraferonPeg ferdigfylt penn”).
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Tilbered dosen like for du har tenkt & injisere den og bruk den umiddelbart. Kontroller lesningen noye
for du tar den. Lesningen skal vere klar og fargelos. Bruk ikke lgsningen dersom den er misfarget
(annerledes farge enn den opprinnelige) eller inneholder partikler. Kast ViraferonPeg ferdigfylt penn
(CLEARCLICK) og den vaesken som eventuelt er igjen i den etter at du har injisert. For
avfallshéndtering, se pkt. 5 "Hvordan du oppbevarer ViraferonPeg”.

Injiser dette legemidlet én gang i uken pa samme dag. Ved 4 injisere pa samme tidspunkt pa dagen
hver uke blir det lettere & ikke glemme dosen.

Bruk alltid dette legemidlet slik legen din har fortalt deg. Overskrid ikke den anbefalte dosen og bruk
ViraferonPeg sa lenge som forskrevet.

boceprevir, vennligst les pakningsvedleggene for ribavirin og boceprevir for du starter pa
kombinasjonsbehandlingen.

Hvis din lege forskriver dette legemidlet sammen med ribavirin eller ssmmen med ribaviril%@

Bruk hos voksne — Kombinasjonsbehandling med ViraferonPeg \
@V

Nér dette legemidlet gis sammen med ribavirin kapsler, er dosen vanligvis pa, I8 i am per
kilogram kroppsvekt én gang i uken. Dersom du har nyresykdom kan dosersdr ere, avhengig

av din nyrefunksjon. \\

Bruk hos voksne - ViraferonPeg alene

Nér dette legemidlet gis alene er dosen vanligvis pa 0,5 eller 1,0 migro®gm per kilogram kroppsvekt
én gang i uken i fra 6 maneder til ett &r. Dersom du har nyresy o gosen din vaere lavere,
avhengig av din nyrefunksjon. Legen din vil fastsette doser? @k‘ug for deg.

Bruk hos barn og ungdom fra 3 &r og oppover

ViraferonPeg vil blir gitt i kombinasjon med ribavigm. eronPeg dosen bestemmes ut fra en
beregning av bade kroppsheyde og —vekt. Legengin W fastsette dosen som er riktig for deg eller
barnet du har omsorg for. Behandlingsvarig %pptil ett ar basert pa legens vurdering av deg eller
barnet du har omsorg for. 6

Alle pasienter
Dersom du injiserer dette legemi vaer ngye med at dosen som er forskrevet tydelig fremgar av

legemiddelpakningen du mottar:

Hvis du foler at effekten
apoteket eller legen ell

Dersom du t Nn.ye v ViraferonPeg
Kontakt le r?% en sykepleier, eller legen eller sykepleieren til barnet du har omsorg for, sa

raskt som

gemidlet er for sterk eller for svak, snakk med legen din eller
et til barnet du har omsorg for.

De @ ar glemt a ta ViraferonPeg
% ﬁ dette legemidlet sa snart du husker det, men kun hvis dette er innenfor 1-2 dager etter

den Y emte dose. Dersom det er kort tid til neste injeksjon skal du ikke dosen dobles for a gjere opp for
mt dose, men behandlingen skal fortsette som vanlig.
Dersom du er usikker, kontakt legen din eller legen til barnet du har omsorg for, eller apoteket.

4. Mulige bivirkninger
Som alle legemidler kan dette legemidlet forarsake bivirkninger, men ikke alle far det. Selv om ikke
alle disse bivirkningene oppstér, kan de kreve medisinsk hjelp dersom de inntreffer. Nar dette

legemidlet tas alene er det mindre sannsynlighet for at noen av disse bivirkningene oppstar, og noen
har ikke oppstétt i det hele tatt.
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Psykiatriske og sentralnervesystemet:

Noen mennesker blir deprimerte nar de tar dette legemidlet alene eller i kombinasjon med ribavirin, og i
noen tilfeller har personer hatt tanker om & true andre pé livet, selvmordstanker eller aggressiv adferd
(noen ganger rettet mot andre). Noen pasienter har faktisk begatt selvmord. Oppsek akutt hjelp dersom
du merker at du begynner & bli deprimert eller har selvmordstanker eller adferden din endrer seg. Sper et
familiemedlem eller en naer venn om & vere oppmerksom pé tegn pé depresjon eller endringer i adferden
din.

Barn og ungdom er spesielt utsatt for & utvikle depresjon nér de behandles med dette legemidlet og
ribavirin. Kontakt legen umiddelbart eller sek hjelp ﬂyeblikkelig dersom de viser noen unormale
adferdssymptomer, foler seg deprimerte eller har gnsker om & skade seg selv eller andre.

Med behandling i opptil ett ar med dette legemidlet i kombinasjon med ribavirin, var det n
ungdommer som ikke vokste eller la pa seg s& mye som forventet. Noen barn nadde i
forventede heyde innen 1-5,5 ar etter fullfert behandling.

Vekst og utvikling (barn 0g ungdom): \

Ta kontakt med legen din umiddelbart dersom noen av de folgende alvor’l \
under behandlingen:

Sveert vanlige bivirkninger (kan forekomme hos flere enn 1 av 10

[‘%t
- pusteproblemer (inkludert kortpustethet), Q
lh

- folelse av depresjon,
- problemer med sevn, tenking eller konsentrasjon, svm

- alvorlig magesmerte eller kramper,
- feber eller frysninger som oppstar etter f& uker m hng,
- smertefulle eller betente muskler (noen ganK 'g

Vanlige bivirkninger (kan forekomme hog in 10 pasienter):
- brystsmerte; endringer i hjerteslagene ;
- forvirring,

- problemer med & holde deg véke

enhet eller prikkende folelse,
siden, vanskelig eller umulig & late vannet,

- smerte i nedre del av ryggegd
- problemer med gynene ell ller harselsproblemer,
- alvorlig eller smeﬂeful!g&c hud eller slimhinner,

- alvorlige bladninger fi , tannkjett eller andre deler av kroppen.

Mindre vanlige bivi el’ (kan forekomme hos inntil 1 av 100 pasienter):
- tanker omy@ skad®geg selv,
- hallusinggNgr.

o)
Sjeldne bivr, ger (kan forekomme hos inntil 1 av 1000 pasienter):
- anfall),

- \ ller storknet blod i avferingen (eller svart, tjereaktig avfering).

ninger med ukjent frekvens (frekvens kan ikke bestemmes utifra tilgjengelig data):
tanker om & skade andre.

Andre bivirkninger som har blitt rapportert hos voksne inkluderer:

Sveert vanlige bivirkninger (kan forekomme hos flere enn 1 av 10 pasienter):

- depresjonsfolelse, irritabilitet, problemer med & sovne eller & sove, folelse av uro eller
nervgsitet, konsentrasjonsvansker, humersvingninger,

- hodepine, svimmelhet, tretthetsfolelse, frysninger, feber, influensalignende symptomer,
virusinfeksjon, slapphet,

- pusteproblemer, faryngitt (sér hals), hosting,

- magesmerte, oppkast, kvalme, diaré, appetittap, vekttap, munnterrhet,
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hartap, klge, torr hud, utslett, irritasjon eller redhet (og i sjeldne tilfeller hudskade) ved
injeksjonsstedet,

redusert antall rade blodceller (som kan fere til utmattelse, kortpustethet, svimmelhet), redusert
antall av visse hvite blodceller (som gjor deg mer folsom ovenfor forskjellige infeksjoner),
smerte 1 ledd og muskler, muskel- og skjelett smerter.

Vanlige bivirkninger (kan forekomme hos inntil 1 av 10 pasienter):

reduksjon 1 antall blodkoagulasjonsceller kalt blodplater som kan resultere i at du lettere far
blamerker og spontane bladninger, overskudd av urinsyre (som ved podagra) i blodet, lave
kalsiumverdier i blodet,

redusert aktivitet i skjoldbruskkjertelen (som kan fere til at du feler deg trett, deprimert, oker
folsomheten for kulde eller andre symptomer), okt aktivitet i skjoldbruskkjertelen (som kan

til nervesitet, varmeintoleranse og overdreven svetting, vekttap, hjertebank, skjelvinger)
kjertler (hovne lymfeknuter), torste, x
endret oppforsel eller aggressiv oppfersel (noen ganger rettet mot andre), hissighet itet,
sevnighet, problemer med sgvn, uvanlige dremmer, tap av interesse for aktivit ,@r
interesse for sex, erektilt problem, gkt appetitt, forvirring, skjelving i hendengegaN
koordinasjon, svimmelhet (folelse av & g& rundt), nummenhet, smerte K de folelse,

okt eller redusert bergringsfolelse, emme muskler, smerte i lemmene#arNgt rene, okt

svetting,

gyesmerte eller -infeksjon, tdkesyn, terre eller rennende gyne, en '&\n@rsel/tap av harsel
eller gresus,

bihulebetennelse, luftveisinfeksjoner, tett eller rennende nesgq @ RIcmer med a snakke,
nesebladning, forkjelelsessar (herpes simplex), sopp- ell eI feksjon,
greinfeksjon/ereverk, ¢

darlig fordeyelse (mageproblemer), halsbrann, radhﬁg ar i munnen, brennende folelse pa
tungen, radt eller bledende tannkjett, forstoppel ass (flatulens), oppblasthet,
hemoroider, sar tunge, endring av smakssa , roblemer, overdreven tap av kroppsveske,
forstorret lever,

psoriasis, felsomhet for sollys, utslettdge oyede blemmer, redhet 1 huden eller
hudforstyrrelser, hevelser i ansiktet, é hendene eller fottene, eksem (betent, red,
klgende, torr hud med muligheter ende sér), kviser, elveblest, unormal harstruktur,
neglforstyrrelser, smerte pa inj tedet,

vanskelig, uregelmessig ellQy enstruasjonsperiode, unormalt kraftig og lang
menstruasjonsperiode, prc& med eggstokkene eller skjeden, brystsmerter, seksuelle
problemer, irritasjon i kjertelen, okt behov for & urinere,

brystsmerte, smert side ved ribbeina dine, folelse av uvelhet, lavt eller hayt blodtrykk,
folelse av & besvy me, hjertebank (harde hjerteslag), okt hjerterytme.

nhger (kan forekomme hos inntil 1 av 100 pasienter):

Mindre vanlige Ygvirk
selvipordgfo pa selvmord, tanker om 4 true sitt eget liv, panikkanfall, illusjoner,

I
oyt ﬁ hetsreaksjon overfor legemidlet, hjerteinfarkt, betennelse i bukspyttkjertelen,

g @ merte og sukkersyke,
\ 1kker (hvite flekker p& regnbuehinnen).

e bivirkninger (kan forekomme hos inntil 1 av 1000 pasienter):

diabetisk ketoacidose (akutt medisinsk tilstand forarsaket av opphopning av ketonlegemer i
blodet, som et resultat av ukontrollert diabetes),

anfall (kramper) og bipolare sykdommer (forstyrret sinnsstemning karakterisert ved vekslende
episoder av tristhet og entusiasme),

gyeproblemer inkludert synsforandringer, skader pa regnbuehinnen, blokkering av
netthinnearterien, betennelse pé synsnerven, hevelse av gyet,

kongestiv hjertesvikt, unormal hjerterytme, perikarditt (betennelse i hjertesekkhinnen),
betennelse og nedbrytning av muskelvev og perifere nerver, nyreproblemer,

sarkoidose (en sykdom kjennetegnet av vedvarende feber, vekttap, leddsmerte- og hevelse,
hudskader og hovne kjertler).
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Sveert sjeldne bivirkninger (kan forekomme hos inntil 1 av 10 000 pasienter):

aplastisk anemi, slag (cerebrovaskulare hendelser), toksisk epidermal nekrolyse/Stevens-
Johnsons syndrom/erytema multiforme (et spekter av ulike utslett med varierende
alvorlighetsgrad inkludert ded, som kan vere forbundet med blemmer i munnen, nesen, pa gyne
og andre slimhinnemembraner, og avskalling av angrepet hudomrade).

Tap av bevissthet har forekommet i svaert sjeldne tilfeller med alfa interferoner, hovedsakelig
hos eldre pasienter behandlet med heye doser.

Bivirkninger med ukjent frekvens (frekvens kan ikke bestemmes utifra tilgjengelig data):

Dersom du er en voksen pasient med sam
supplering av dette legemidlet og ribavig
av blodforstyrrelser (reduksjon i anta

som bekjemper infeksjon, og blo i

ren rad blodcelle aplasi (en tilstand hvor kroppen har ingen eller redusert produksjon av rede
blodceller). Dette forarsaker alvorlig anemi, symptomer som inkluderer unormal tretthet og @
mangel pa energi.

lammelse i ansiktet (svakhet og slapphet pa en side av ansiktet), alvorlige allergiske FX@[
som angiogdem (en allergisk hudsykdom som kjennetegnes ved flekker av avgren elser
i huden og dens subkutane lag, slimhinner og av og til de indre organene), man ven
eller irrasjonell entusiasme) og perikardvaske (en vaeskeansamling som opp m
perikardet (hjertesekkhinnen) og hjertet), Vogt-Koyanagi-Harada syndgoWN( immun
betennelsessykdom som pavirker synene, huden og membranene i m't\x og
ryggmargen), endret farge pa tungen.

tanker om & true andre pa livet.

lungefibrose (arrdannelse i lungene).

pulmonal arteriell hypertensjon — en sykdom med betydelig § vring av blodarene i lungene,
noe som forer til hoyt blodtrykk i blodarene som frakter Prtet til lungene. Dette kan
spesielt oppsté hos pasienter med risikofaktorer som %S‘] on eller alvorlige
leverproblemer (cirrhose). Bivirkningen kan oppstéqfed WiRe tidspunkt under behandlingen,
typisk flere méneder etter oppstart av behandlin ViraferonPeg.

tidligere gjennomgatt hepatitt B-infeksjon al es pa nytt hos pasienter som samtidig er
smittet med hepatitt C (tilbakefall av hepa dom).

- og HIV-infeksjon og far HAART kan

n risiko for melkesyreacidose, leversvikt og utvikling
lodceller som berer oksygen, enkelte hvite blodceller
~celler som kalles blodplater).

Folgende andre biVirkninger%%Vm over) har forekommet med kombinasjonen av dette
1

legemidlet og ribavirinka
HAART:

sne) hos pasienter med samtidig HCV- og HIV-infeksjon som far

oral candidain jos(oral traske),

mangel fullgettmet®bolisme,
reduksjody -lymfocytter,

redu

itt,

b

Bivirkninger hos barn og ungdom
Folgende bivirkninger har oppstatt hos barn og ungdom:

Sveert vanlige bivirkninger (kan forekomme hos flere enn 1 av 10 pasienter):

tap av appetitt, svimmelhet, hodepine, oppkast, kvalme, magesmerte,

héravfall, terr hud, smerte i ledd og muskler, redhet pd injeksjonsstedet,

fole seg irritabel, tretthetsfolelse, folelse av uvelhet, smerte, frysninger, feber, influensalignende
symptomer, svakhet, reduksjon i veksthastigheten (heyde og vekt i forhold til alder),

reduksjon 1 antall rede blodceller som kan fore til tretthet, kortpustethet, svimmelhet.
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Vanlige bivirkninger (kan forekomme hos inntil 1 av 10 pasienter):

- soppinfeksjon, forkjelelse, forkjelelsessar, faryngitt (sar hals), bihulebetennelse, ereinfeksjon,
hoste, smerte 1 halsen, fole seg kald, ayesmerte,

- reduksjon 1 antall blodkoagulasjonsceller kalt blodplater som kan resultere i at du lettere far
blamerker og spontane bledninger, hovne kjertler (hovne lymfeknuter), unormale blodverdier av
skjoldbruskkjertel, redusert aktivitet i skjoldbruskkjertelen, som kan fere til at du foler deg trett,
deprimert, gker folsomheten for kulde eller andre symptomer,

- enske om eller forsek pa & skade deg selv, aggressiv adferd, hissighet, sinne, humersvingninger,
nervesitet eller rastloshet, depresjon, angstfelelse, vanskeligheter med & sovne eller & sove,
folelsesmessig ustabilitet, darlig sevnkvalitet, fole seg sevnig, konsentrasjonsvansker,

- smaksendringer, diaré, urolig mage, smerte i munnen,

- besvimelse, hjertebank (harde hjerteslag), raske hjerteslag, redme, neseblod,

- munnsar, flassende lepper og sprekker i munnviken, utslett, radhet i huden, kloe, eksgm
red, kleende og terr hud, muligens med vaskende sar), kviser, \

- ryggsmerte, muskel- og skjelettsmerte, smerte i armer og ben, terrhet, smerte, utsle@

eller kloe p4 injeksjonsstedet. \

Mindre vanlige bivirkninger (kan forekomme hos inntil 1 av 100 pasient @

- vanskelig eller smertefull urinering, urineringsfrekvens, overskudd a’\ urin,
smertefull menstruasjon,

- klge i endetarmsomrade (barnemark eller rundorm), betennelse 1 % n i magen og tarmen,

jon

betennelse i tannkjettet, forsterret lever,

- unormal adferd, folelsesmessig forstyrrelse, frykt, mareritt, s
nummenhet eller prikkende folelse, smertestraler langs ey

- bladning fra slimhinnen som er i kant med den indre Ogc
gyesmerte, takesyn, lysintoleranse,

- lavt blodtrykk, blekhet, neseubehag, rennende n@ ing, vanskeligheter med & puste,

Wog, redusert beraringsfalelse,
nerver, desighet,
til pyelokket, kleende oyne,

brystsmerte eller ubehag,
- rodhet, hevelse, smerte 1 huden, helvetesil overfalsom for sollys, utslett med oppheyde

flekkvise blemmer, misfarging av hudg, assing, forkorting av muskelvev,
muskelrykninger, ansiktssmerte, bla

Melding av bivirkninger

Kontakt lege eller apotek dersom
nevnt i dette pakningsvedlegget.
meldesystemet som beskrev
informasjon om sikkerhe

er bivirkninger, inkludert mulige bivirkninger som ikke er
ogsd melde fra om bivirkninger direkte via det nasjonale
ndix V. Ved & melde fra om bivirkninger bidrar du med

k av dette legemidlet.

Péaminnelse til voksne\asi@ater som far trippelbehandling med dette legemidlet, boceprevir og
ribavirin: VeanNes a¥snittet "Mulige bivirkninger" i disse pakningsvedleggene.

kke dette legemidlet etter utlopsdatoen som er angitt pd pakningen, etter Utlopsdato/EXP.
Oppbevares i kjeleskap (2 °C — 8 °C). Skal ikke fryses.

Bruk den tilberedte opplesningen (lgsningen som du klargjorde ved & blande pulveret og vaesken i den
ferdigfylte pennen) umiddelbart eller innen 24 timer ved oppbevaring i kjeleskap (2 °C — 8 °C).

Bruk ikke dette legemidlet hvis du ser misfarging av pulveret, som skal vare hvitt.

Den rekonstituerte losningen skal vere klar og fargeles. Bruk ikke losningen dersom den er misfarget
eller den inneholder partikler. ViraferonPeg ferdigfylt penn (CLEARCLICK) er kun til engangsbruk.
Eventuelt overskudd skal kastes.
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Legemidler skal ikke kastes i avlgpsvann eller ssmmen med husholdningsavfall. Sper pé apoteket
hvordan legemidler som du ikke lenger bruker skal kastes. Disse tiltakene bidrar til & beskytte miljoet.
6. Innholdet i pakningen samt ytterligere informasjon

Sammensetning av ViraferonPeg

- Virkestoff er peginterferon alfa-2b.

ViraferonPeg 50 mikrogram pulver og vaeske til injeksjonsvaske, opplesning, 1 ferdigfylt penn @

Hver ferdigfylt penn inneholder 50 mikrogram peginterferon alfa-2b malt pa proteingrunnlag.
Hver ferdigfylt penn gir 50 mikrogram/0,5 ml opplesningsvaske nér tilberedt som anbefalt&

ViraferonPeg 80 mikrogram pulver og vaeske til injeksjonsvaske, opplasning, 1 ferdi Nl
Hver ferdigfylt penn inneholder 80 mikrogram peginterferon alfa-2b malt pa protei g.
Hver ferdigfylt penn gir 80 mikrogram/0,5 ml opplesningsvaske nér tilbered@lt.
L 2
ViraferonPeg 100 mikrogram pulver og vaeske til injeksjonsvaske, opplosygnNg Nerdigfylt penn

Hver ferdigfylt penn inneholder 100 mikrogram peginterferon alfa-2b r@ teingrunnlag.
(T

Hver ferdigfylt penn gir 100 mikrogram/0,5 ml opplesningsvaske na t som anbefalt.

ViraferonPeg 120 mikrogram pulver og vaeske til injeksjonsvae oning, i ferdigfylt penn
Hver ferdigfylt penn inneholder 120 mikrogram peginterfer -2% malt pa proteingrunnlag.
Hver ferdigfylt penn gir 120 mikrogram/0,5 ml opplesninggv nar tilberedt som anbefalt.

ViraferonPeg 150 mikrogram pulver og vaeske til fg vaeske, opplesning, i ferdigfylt penn
Hver ferdigfylt penn inneholder 150 mikrogram gggMerferon alfa-2b mélt pa proteingrunnlag.
Hver ferdigfylt penn gir 150 mikrogram/O,SEl %zningsvaeske nér tilberedt som anbefalt.

Opplesningsvaske: vann ti svasker.

- Andre innholdsstoffer er:
Pulver: dinatriumfosfat, Vannfj, @mdihydrogenfosfatdihydrat, sakkarose og polysorbat 80

Hvordan ViraferonPeg ser%&nholdet i pakningen

Dette legemidlet er pulg oAy ske til injeksjonsvaske, opplesning, i ferdigfylt penn
(CLEARCLICK).
Det hvite pulver§gog detPklare og fargelose opplesningsvasken er begge oppbevart i en to-kamret

sylinderanBul% satt sammen til en ferdigfylt penn til engangsbruk.

Viraferog gjengelig i forskjellige pakningssterrelser:
@ N [VIt penn med pulver og vaeske til injeksjonsvaeske, opplasning,
. ‘9 b ("Push-On Needle"),
enseservietter
4 ferdigfylte penner med pulver og vaske til injeksjonsveske, opplesning,
4 kanyler ("Push-On Needle"),
8 renseservietter
- 12 ferdigfylte penner med pulver og veske til injeksjonsvaske, opplesning,
12 kanyler ("Push-On Needle"),
24 renseservietter

Ikke alle pakningssterrelser er palagt markedsfort.
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Innehaver av markedsferingstillatelsen
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nederland

Tilvirker

SP Labo N.V.
Industriepark, 30

B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgia

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium BVBA/SPRL
Tel: 0800 38 693 (+32(0)27766211)

dpoc_belux@merck.com

Bbarapus
Mepk lapn u loym bearapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737

info-msdbg@merck.com

Ceska republika
Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel: +420 233 010 111

dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark
MSD Danmark ApS
TIf: + 45 4482 4000

dkmail@merck.com &

94561 2612)

Deutschland
MSD SHARP & DOHM
Tel: 0800 673 673 673 9

e-mail@msd.de

e OU

Eesti
Merck Sha
Tel.: +3 00
ms rck.com

Exfg'
A.OBEE.
Tnk: +30 210 98 97 300

dpoc_greece(@merck.com

Espaia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

For ytterligere informasjon om dette legemidlet bes henvendelser rettet til den lokale represgnt
innehaveren av markedsferingstillatelsen: \

Lietuva \@
UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5 278 02 47 @b
msd_lietuva@merck.com\\
Luxembourg/Lu &\
MSD Belgium
Tel: +32(0)27
dpoc_lzelu

Magwgro g
rma Hungary Kft.

6 1 888 5300

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

ndary msd@merck.com
&Walta

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

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com
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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 (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 53570 00

Italia

MSD Italia S.r.L.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com

Kvzpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

b

Latvija
SIA Merck Sharp & Dohme Latvija

Tel: +371 67364224 &

msd_lv@merck.com
Dette pakningsvedle bIgsist

Portugal
Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700

clic@merck.com

Roménia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 2900

msdromania@merck.com

Slovenija
Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d@

Tel: +386 1 5204 201
msd.slovenia@merck.com \
Slovenska republika \
Merck Sharp & Dohme, g! 0
Tel: +421 2 582820100%

dpoc_czechslovak@

Suomi/Finland
MSD Finland
Puh/Tel: + 4 650

1nf0@

Sharp & Dohme (Sweden) AB
edlclnsklnfo@merck com

United Kingdom

Merck Sharp & Dohme Limited
Tel: +44 (0) 1992 467272
medicalinformationuk@merck.com

ppdatert MM/AAAA

Detaljert info ette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
1egem1ddeg ]K ¢ European Medicines Agency) http://www.ema.europa.eu/.

\Q
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VEDLEGG TIL PAKNINGSVEDLEGGET

Hvordan bruke ViraferonPeg ferdigfylt penn

Folgende bruksanvisning forklarer hvordan du skal sette en injeksjon med ViraferonPeg ferdigfylt
penn til engangsbruk. Les hele bruksanvisningen neye og felg den trinn for trinn. Legen eller
sykepleieren vil vise deg hvordan du skal injisere ViraferonPeg ferdigfylt penn selv. Ikke forsegk a
injisere selv for du er sikker pa at du har forstétt alt fullstendig. Hver ferdigfylte penn er kun til
engangbruk.

Forberedelse

e Finn en godt belyst, ren og flat arbeidsoverflate, f.eks. et bord.

e Ta den ferdigfylte pennen ut av kjeleskapet. Sjekk utlepsdatoen som er trykt pa kartongen ettet [/
Utleopsdato/EXP sa du er sikker pa at den ikke er gatt ut pa dato. Bruk ikke pennen hvisdeygfCig
ut pa dato. \

e Ta den ferdigfylte pennen ut av kartongen. @

e Legg den ferdigfylte pennen pa en ren og flat overflate og vent til den er romtem[& n ikke
varmere enn 25°C). Dette kan ta opptil 20 minutter.

e Vask hendene grundig med sape og vann, skyll og terk hendene. Det er vq % .@ fe

arbeidsomradet, hendene dine og injeksjonsstedet rent for & redusere rsﬂ&x infeksjon.

Alt utstyret du kommer til & trenge er i ViraferonPeg-pakken: 6

- én ferdigfylt penn (CLEARCLICK)

- én engangskanyle ("Push-On Needle") . Q
- to renseservietter K\

Vindu
b e ——
@ ‘ Kanylebeskyttelse
® i——— Hoveddel
\ !?ﬂ'
®) \ = EI
it |
Engan
kagyl h- HE
cone” .I]I ——————— Doserings-knapp
1. Bland legemiddel

e Hold den ferdigfylte pennen loddrett med doseringsknappen ned.
e  Vri doseringknappen til tallet 1 (se figur 1). Du vil kunne here et “klikk”.
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114V %

Figur 1 %
e IKKE RIST PENNEN FOR A BLANDE. Vend pennen frem og tilbake forsiktig gt @r for

4 blande (se figur 2). 2% . @‘
N

S
Figur 2 &\

e  Se gjennom pennvinduet. Losningen skal ver§gl fargeles for bruk. Noen bobler kan vere
tilstede, med dette er normalt Bruk ikke losg dersom den er misfarget eller inneholder
partikler.

2. Fest kanylen

e  Vri doseringknappen til tallet ( @3). Du vil kunne here et “klikk”.
N
A
Ny
\ F
> |
5@ Figur 3

ns toppen av den ferdigfylte pennen hvor kanylen skal festes med en renseserviett (se figur 4).

Figur 4

e Fjern det gule beskyttelsespapiret fra beskyttelseshetten for kanylen ("Push-On Needle") festes til den
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ferdigfylte pennen (se figur 5),

CL

Figur 5
Hold den ferdigfylte pennen loddrett (doseringsknapp ned) og press kanylen rett ned (se figur 6). I@

vil kunne here en liten lyd nar kanylen presses pa plass. ;

Figur 6

Fjern beskyttelseshetten. Noe vaske kan piple ut av kany¥ ¢ TReul’ /). Dette er normalt.

q)ﬂ

Figur 7

N

3. Instill dose @
e Vri doseringsknappe forskrevne dose (se figur 8). Du vil kunne here et “klikk”. Merk:
utomatisk SPRETTE OPP mens du vrir (se figure 9). Du kan justere opp

Kanylebeskyttels
eller ned til RyjlkenNym helst dose for injeksjon.

X
\QQ’ ‘

o
o
o

KLIKK!

0_9'01

TAL)
o

——— g0
P

S L

17

Figur 8

Figur 9

Du er Klar for 4 injisere
Velg injeksjonssted pd magen (buken) eller pé laret. Unngé navlen og midjen. Dersom du er

[
veldig tynn, ber du kun bruke léret for injeksjon. Du ber bruke forskjellige steder for hver
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injeksjon. Injiser ikke ViraferonPeg i omréder hvor huden er irritert, red, skadet, infisert, eller har
arr, strekkmerker eller hevelser.

e Vask injeksjonsstedet med en ny renseserviett. La huden luftterke.

e Kilyp en folde med lgs hud i omradet du har renset for injeksjon.

e Trykk den ferdigfylte pennen mot huden som vist i figur 10. Kanylebeskyttelsen vil automatisk gli
bakover slik legemidlet injiseres.

o Trykk den ferdigfylte pennen mot huden i 15 sekunder. Merk: Den ferdigfylte pennen vil lage
klikkelyder i opptil 10 sekunder — avhengig av dosen du bruker. De siste 5 sekundene sikrer at
hele dosen blir injisert. Merk: Kanylebeskyttelsen vil sprette tilbake foran nélen nér pennen tas
vekk fra huden.

r 10: Injeksjon i liret

Héndtering av injeksjo
Den ferdigfylte penne
kastes etter injeksjone

helsepersonell ewot
0‘5\'

n og alt injeksjonsutstyret er beregnet til engangsbruk og skal derfor
t den brukte ferdigfylte pennen i en sikker og lukket beholder. Kontakt
for en egnet beholder.
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