BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Pegasys 180 mikrogram injektionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje injektionsflaska med 1 ml 16sning innehaller 180 mikrogram peginterferon alfa-2a*.

Styrkan anger méngden interferon alfa-2a utan hansyn till pegyleringen.

*Den aktiva substansen, peginterferon alfa-2a, &r ett kovalent konjugat av proteinet interferon alfa-2a
producerat med rekombinant DNA-teknologi i Escherichia coli och konjugerat med bis-

[monometoxipolyetylenglykol].

Styrkan av detta lakemedel ska inte jamforas med styrkan av nagot annat pegylerat eller icke-pegylerat
protein av samma terapeutiska klass. For ytterligare information se avsnitt 5.1.

Hjalpamnen med kénd effekt

En injektionsflaska med 1 ml innehaller 10 mg bensylalkohol.
En injektionsflaska med 1 ml innehaller 0,05 mg polysorbat 80.

For fullstdndig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvatska, 16sning (injektionsvétska).

Losningen ar klar och farglos till ljusgul.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Kronisk hepatit B

Vuxna patienter

Pegasys ar avsett for behandling av hepatit-B-e-antigen (HBeAg)-positiv eller HBeAg-negativ kronisk
hepatit B (CHB) hos vuxna patienter med kompenserad leversjukdom och pavisad virusreplikation,
forhojt alaninaminotransferas (ALAT) och histologiskt verifierad leverinflammation och/eller fibros
(se avsnitt 4.4 och 5.1).

Pediatriska patienter fran 3 ars alder
Pegasys ar avsett for behandling av HBeAg-positiv CHB hos icke-cirrotiska barn och ungdomar i
aldern 3 ar och aldre med pavisad virusreplikation och persisterande ALAT-stegring i serum. Vid

beslut att paborja behandling hos barn se avsnitt 4.2, 4.4 och 5.1.

Kronisk hepatit C

Vuxna patienter
Pegasys ar avsett i kombination med andra lakemedel for behandling av kronisk hepatit C (CHC) hos
patienter med kompenserad leversjukdom (se avsnitt 4.2, 4.4 och 5.1).



For genotypspecifik aktivitet av hepatit C-virus (HCV), se avsnitt 4.2 och 5.1.

Pediatriska patienter fran 5 ars alder

Pegasys i kombination med ribavirin &ar avsett for behandling av CHC hos tidigare obehandlade barn
och ungdomar fran 5 ars alder som &r serumpositiva for HCV-RNA.

Vid beslut att initiera behandling hos barn ar det viktigt att beakta att kombinationsbehandlingen
orsakar tillvaxthamning. Reversibiliteten av tillvaxthdmningen &r osaker. Beslut om behandling ska
fattas fran fall till fall (se avsnitt 4.4).

4.2  Dosering och administreringssatt

Behandling ska enbart inledas av lakare med erfarenhet av behandling av patienter med hepatit B eller
C.

Se dven produktresumén for de lakemedel som anvands i kombination med Pegasys.
Monoterapi vid hepatit C bor endast 6vervégas vid fall av kontraindikation for andra lakemedel.

Dosering

Kronisk hepatit B — vuxna patienter

Den rekommenderade doseringen och behandlingstiden for Pegasys vid bade HBeAg-positiv och
HBeAg-negativ CHB ar 180 mikrogram en gang i veckan i 48 veckor. For information om prediktiva
varden for behandlingssvar, se avsnitt 5.1.

Kronisk hepatit C — vuxna patienter

Behandling av tidigare obehandlade vuxna patienter

Den rekommenderade doseringen for Pegasys ar 180 mikrogram en gang i veckan givet i kombination
med oralt ribavirin eller som monoterapi.

Ribavirindosen som ska anvéndas i kombination med Pegasys redovisas i tabell 1.
Ribavirindosen ska ges tillsammans med foda.

Behandlingstid — kombinationsbehandling med Pegasys och ribavirin

Behandlingstiden for kombinationsbehandling med ribavirin vid CHC beror pa virusets genotyp.
Patienter infekterade med HCV genotyp 1 som har detekterbara nivaer av HCV RNA vid vecka 4,
oavsett virusnivaer fore behandling, ska erhalla 48 veckors behandling.

Behandling i 24 veckor kan 6vervagas for patienter infekterade med:

- genotyp 1 med 1ag virusniva (low viral load=LVL) (< 800 000 IE/ml) fére behandlingen, eller
- genotyp 4

som blir HCV RNA-negativa vid behandlingsvecka 4 och forblir HCV RNA-negativa vid vecka 24.
Daremot kan risken for aterfall vara hogre vid en total behandlingsperiod pa 24 veckor &n vid

48 veckors behandling (se avsnitt 5.1). Hos dessa patienter ska tolerabiliteten for
kombinationsbehandling och ytterligare prognostiska faktorer, sdisom grad av fibros, beaktas da
behandlingstidens langd avgors. Forkortning av behandlingstiden for patienter med genotyp 1 och hdg
virusniva (high viral load=HVL) (> 800 000 IE/ml) fére behandling som blir HCV RNA-negativa vid
behandlingsvecka 4 och forblir HCV RNA-negativa vid vecka 24 ska 6vervagas med annu storre
forsiktighet, eftersom de begransade data som finns tillgangliga tyder pa att detta signifikant kan
paverka det kvarstaende virologiska svaret negativt.



Patienter infekterade med HCV genotyp 2 eller 3 som har detekterbara nivaer av HCV RNA vid
vecka 4, oavsett virusnivaer fore behandling, ska erhalla 24 veckors behandling. Behandling i enbart
16 veckor kan vervdgas till utvalda patienter infekterade med genotyp 2 eller 3 med LVL

(<800 000 IE/ml) fore behandlingen som blir HCV-negativa vid behandlingsvecka 4 och forblir
HCV-negativa vid behandlingsvecka 16. M6jligheten till svar kan minska och risken for aterfall ar
hogre vid en total behandlingsperiod pa 16 veckor an vid 24 veckors behandling (se avsnitt 5.1). Hos
dessa patienter ska tolerabiliteten for kombinationsbehandling och ytterligare kliniska eller
prognostiska faktorer, sdsom grad av fibros, beaktas da avvikelse fran behandlingstidens
standardlangd, 24 veckor, avgors. Forkortning av behandlingstiden for patienter infekterade med
genotyp 2 eller 3 med HVL (> 800 000 IE/ml) fore behandling som blir HCV-negativa vid
behandlingsvecka 4 ska dvervagas med annu storre forsiktighet, eftersom detta signifikant kan paverka
det kvarstaende virologiska svaret (SVR) negativt (se tabell 1).

Tillgangliga data for patienter infekterade med genotyp 5 och 6 ar begransade, och darfor
rekommenderas kombinationsbehandling med 1 000/1 200 mg ribavirin i 48 veckor.

Tabell 1: Doseringsrekommendationer for kombinationsbehandling av vuxna patienter med
kronisk hepatit C

Genotyp Pegasysdos Ribavirindos Behandlingstid
Genotyp 1 LVL 180 mikrogram <75 kg =1000mg 24 veckor eller
med RVR* >75 kg =1 200 mg 48 veckor
Genotyp 1 HVL 180 mikrogram <75 kg =1 000 mg 48 veckor
med RVR* >75 kg =1 200 mg
Genotyp 4 med RVR* 180 mikrogram <75 kg =1 000 mg 24 veckor eller
>75 kg =1 200 mg 48 veckor
Genotyp 1 eller 4 utan RVR* 180 mikrogram <75 kg =1 000 mg 48 veckor
>75 kg =1 200 mg
Genotyp 2 eller 3 utan RVR** 180 mikrogram 800 mg 24 veckor
Genotyp 2 eller 3 LVL med RVR** | 180 mikrogram 800 mg® 16 veckor® eller
24 veckor
Genotyp 2 eller 3 HVL med RVR** | 180 mikrogram 800 mg 24 veckor

*RVR (rapid viral respons)=snabbt virologiskt svar: HCV RNA inte detekterbart vecka 4 och HCV RNA inte
detekterbart vecka 24;

**RVR (rapid viral respons)=snabbt virologiskt svar: (HCV RNA-negativ) vecka 4

LVL (low viral load) = < 800 000 IE/ml; HVL (high viral load) = > 800 000 IE/mI

@ Det r for narvarande inte klarlagt om en hogre dos av ribavirin (t.ex. 1 000/1 200 milligram/dag baserat péa
kroppsvikt) resulterar i hogre kvarstaende virologiskt svar an dosen 800 milligram/dag, nar behandlingstiden
forkortas till 16 veckor.

Den ultimata kliniska betydelsen av en forkortad initial behandling pa 16 veckor istéllet for 24 veckor
ar okand, detta med hénsyn till behovet av att ombehandla icke svarande patienter och de patienter
som far aterfall.

Den rekommenderade durationen for Pegasys i monoterapi ar 48 veckor.

Tidigare behandlade vuxna patienter

Den rekommenderade dosen av Pegasys i kombination med ribavirin ar 180 mikrogram en gang per
vecka genom subkutan administrering. For patienter <75 kg ska 1 000 milligram ribavirin och for
patienter >75 kg ska 1 200 milligram ribavirin administreras dagligen, oavsett genotyp.

Patienter med detekterbart virus i vecka 12 ska avbryta behandlingen. Den rekommenderade totala
behandlingstiden &r 48 veckor. Om behandling 6vervégs for patienter infekterade med genotyp 1-
virus, som inte svarat pa tidigare behandling med peginterferon och ribavirin, ar den rekommenderade
totala behandlingstiden 72 veckor (se avsnitt 5.1).



Vuxna patienter infekterade med bade HIV och HCV

Den rekommenderade doseringen for Pegasys, enbart eller i kombination med ribavirin, ar

180 mikrogram subkutant en gang per vecka under 48 veckor. For patienter infekterade med HCV
genotyp 1 <75 kg ska 1 000 milligram ribavirin och for patienter >75 kg ska 1 200 milligram ribavirin
administreras dagligen. Patienter infekterade med HCV genotyper andra an genotyp 1 ska erhalla

800 milligram ribavirin dagligen. En behandlingstid kortare &n 48 veckor har inte studerats tillrackligt.

Behandlingstid nédr Pegasys anvands i kombination med andra lakemedel

Se &ven produktresumén for de lakemedel som anvénds i kombination med Pegasys.

Prediktion av vilka patienter som svarar och som inte svarar pd Pegasys och ribavirin i

kombinationsbehandling — tidigare obehandlade patienter

Tidigt virologiskt svar vid vecka 12, definierat som 2 logaritmers sankning av virusnivaer eller ej
métbara nivaer av HCV RNA har visats prediktera kvarstaende virologiskt svar (se tabell 2 och 13).

Tabell 2: Prediktion av virologiskt svar vecka 12 vid rekommenderad dosering av Pegasys i
kombination med ribavirin hos vuxna patienter med kronisk hepatit C

Genotyp Negativ Positiv
Inget svar Inget kvar- Predikter- Svar Kvar- Predikterbart
vecka 12 staende svar  bart varde | vecka 12 stdende svar varde
Genotyp 1 102 97 95% 467 271 58%
(N=569) (97/102) (271/467)
Genotyp 2 och 3
(N=96) 3 3 100% (3/3) 93 81 87% (81/93)

Det negativa predikterbara vérdet for kvarstaende svar hos patienter som behandlades med Pegasys i
monoterapi var 98%.

Liknande negativa predikterbara varden har observerats for patienter infekterade med bade HIV och
HCV behandlade med Pegasys monoterapi eller i kombination med ribavirin (100% (130/130)
respektive 98% (83/85)). Positiva predikterbara varden pa 45% (50/110) och 70% (59/84)
observerades for genotyp 1 och genotyp 2/3 patienter infekterade med bade HIV och HCV som fick
kombinationsbehandling.

Prediktion av behandlingssvar och uteblivet behandlingssvar med Pegasys och ribavirin i
kombinationsbehandling — tidigare behandlade patienter

Hos patienter som inte svarade pa aterbehandling under 48 eller 72 veckor, visade det sig att
odekterbart HCV RNA i vecka 12 definierat som <50 IE/ml var predikterbart for kvarstaende
virologiskt svar. Sannolikheten for att inte fa ett kvarstaende virologiskt svar med dekterbart virus i
vecka 12 var 96 % (363 av 380) med 48 veckors behandling och 96 % (324 av 339) med 72 veckors
behandling. Sannolikheten for att fa ett kvarstaende virologiskt svar med odekterbart virus i vecka 12
var 35 % (20 av 57) med 48 veckors behandling och 57 % (57 av 100) med 72 veckors behandling.

Dosjustering vid biverkningar hos vuxna patienter

Allmént

Da dosjustering kravs pa grund av mattliga till allvarliga biverkningar (kliniska och/eller laborativa) ar
en initial dosreduktion till 135 mikrogram vanligen lamplig for vuxna patienter. | vissa fall kan en
dosreduktion till 90 mikrogram eller 45 mikrogram vara nédvandig. Dosokning till eller upp mot den
tidigare dosen kan dvervagas da biverkan har avtagit (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Hematologiska (se dven tabell 3)
Dosreduktion fér vuxna rekommenderas om det absoluta antalet neutrofiler (absolute neutrophil count,
ANC) ar 500 till <750 celler/mm?. For patienter med ANC <500 celler/mm?ska behandlingen upphéra




tills ANC-vardena ater uppgar till >1 000 celler/mm?. Vid aterinsattande av behandlingen ska initialt
90 mikrogram Pegasys ges och antalet neutrofiler fljas.

Dosreduktion till 90 mikrogram rekommenderas om antalet trombocyter &r 25 000 till <50 000
celler/mmd. Behandlingen bor avbrytas om antalet trombocyter minskar till nivaer <25 000
celler/mmd,

Specifika rekommendationer for att hantera anemi hos vuxna som uppkommer vid behandlingen ar
foljande: ribavirindosen ska reduceras till 600 milligram/dag (200 milligram pa morgonen och

400 milligram pa kvéllen) om nagot av féljande galler: (1) en patient utan signifikant kardiovaskular
sjukdom erhéller en hemoglobinséankning till <10 g/dl och >8,5 g/dl, eller (2) en patient med stabil
kardiovaskular sjukdom erhaller en sankning i hemoglobin med >2 g/dl under en fyraveckorsperiod av
behandlingen. Atergéng till normal dosering rekommenderas ej. Ribavirinbehandlingen ska avbrytas
om nagot av féljande galler: (1) en patient utan signifikant kardiovaskular sjukdom erhaller en
hemoglobinséankning till <8,5 g/dl; (2) en patient med stabil kardiovaskular sjukdom kvarstar pa ett
hemoglobinvérde <12 g/dl trots 4 veckors behandling med reducerad dos. Om abnormaliteten gar
tillbaka kan ribavirinbehandlingen aterupptas med 600 milligram dagligen och darefter 6kas till

800 milligram dagligen efter den behandlande lékarens bedémning. Déremot rekommenderas inte att
aterga till den ursprungliga doseringen.

Tabell 3: Dosjustering vid biverkningar hos vuxna patienter (for ytterligare information se
ovanstdende text)

Reducera Satt ut Reducera Pegasys|  Sétt ut Avbryt
ribavirin ribavirin till 135/90/45 Pegasys |kombinationen
till 600 mg mikrogram
Absolut antal 500 till <750 <500
neutrofiler celler/mm3 celler/mm3
Antal trombocyter 25 000 till <25 000
<50 000 celler/mm3
celler/mm3
Hemoglobin <10 g/dl, och  [<8,5 g/dI
- ingen >8,5 g/di
hjértsjukdom
Hemaoglobin Minskar >2 g/dl <12 g/dI trots 4
- stabil under en 4 veckor med
hjartsjukdom  |veckorsperiod [reducerad dos

Om ribavirin inte tolereras ska Pegasys fortsatt ges som monoterapi.

Leverfunktion

Fluktuationer i onormala leverfunktionstester ar vanliga for patienter med CHC. Stegringar i ALAT-
nivaer 6ver ursprungsvardet (BL) har observerats hos patienter som behandlas med Pegasys, inklusive
patienter med ett virologiskt svar.

I kliniska studier pA CHC hos vuxna patienter har enstaka 6kningar av ALAT (=10 x det 6vre
normalvardet (upper limit of normal ULN) eller >2 x BL for patienter med ett urprungsvarde for
ALAT >10 x ULN) som gatt tillbaka utan dosjustering observerats hos 8 av 451 patienter med
kombinationsbehandling. Om ALAT-stegringar ar progressiva eller ihallande ska dosen initialt sankas
till 135 mikrogram. D& ALAT-nivaerna okar progressivt trots dosreduktion eller foljs av forhojt
bilirubin eller tecken pa dekompenserad lever ska behandlingen avbrytas (se avsnitt 4.4).



For patienter med CHB ar tillfalligt forhojda ALAT-nivaer som ibland 6verskrider 10 x ULN inte
ovanliga, och kan reflektera immunsvaret mot virusinfektionen. Behandlingen ska normalt inte inledas
om ALAT &r >10 x ULN. Overvagande bor goras att fortsatta behandlingen med en mer frekvent
Overvakning av leverfunktionen vid tillfalligt forhojt ALAT. Om Pegasysdosen reduceras eller
tillfalligt utsatts kan behandlingen aterupptas efter att den tillfalliga forhjningen har avklingat (se
avsnitt 4.4).

Kronisk hepatit B och C — pediatrisk population

Pegasys ar kontraindicerat hos nyfodda och smabarn upp till 3 ars alder p.g.a. hjalpamnet
bensylalkohol (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Patienter som startar behandling fore sin 18-arsdag ska fortsatta med pediatrisk dosering genom hela
behandlingen.

Doseringen av Pegasys hos pediatriska patienter baseras pa kroppsytan (BSA). For att berdkna BSA
rekommenderas att Mostellers formel anvands:

langd (cm) x vikt (kg)
Kroppsyta (m?) = \]( 2600

Den rekommenderade behandlingstiden &r 48 veckor for patienter med CHB.

Innan behandling av CHB initieras bor persisterande ALAT-stegring i serum ha dokumenterats.
Svarsfrekvensen var lagre hos patienter med ingen till minimal kning av ALAT-nivaer vid
behandlingsstart (se avsnitt 5.1).

Behandlingstiden med Pegasys i kombination med ribavirin hos pediatriska patienter med CHC beror
pa virusets genotyp. Patienter infekterade med virusgenotyp 2 eller 3 ska fa 24 veckors behandling,
medan patienter som &r infekterade med annan genotyp an dessa ska fa 48 veckors behandling.
Patienter som fortfarande har detekterbara nivaer av HCV-RNA efter 24 veckors behandling ska
avbryta behandlingen eftersom det &r osannolikt att de kommer att kunna fa ett kvarstaende virologiskt
svar med fortsatt behandling.

For barn och ungdomar i aldern 3 till 17 ar med CHB som har en BSA storre an 0,54 m? och for barn
och ungdomar i aldern 5 till 17 ar med CHC som har en BSA storren an 0,71 m?, visas de
rekommenderade doserna av Pegasys i tabell 4.

Tabell 4: Rekommenderad dosering av Pegasys for pediatriska patienter med kronisk hepatit B
och kronisk hepatit C

Kroppsyta (BSA) (m?) Dos per vecka (mikrogram)
CHC CHB
0,71-0,74 0,54-0,74 65
0,75-1,08 90
1,09-1,51 135
>1,51 180

For pediatriska patienter kan dosjustering vid toxiciteter goras i upp till tre nivaer innan uppehall i
eller avbrytande av behandlingen dvervags (se tabell 5).



Tabell 5: Rekommenderad dosjustering av Pegasys hos patienter med kronisk hepatit B eller

kronisk hepatit C

Startdos
(mikrogram)

Forsta
dosreduktionsniva
(mikrogram)

Andra
dosreduktionsniva
(mikrogram)

Tredje
dosreduktionsniva
(mikrogram)

65 45 30 20
90 65 45 20
135 90 65 30
180 135 90 45

Rekommendationer for dosjustering av Pegasys vid toxiciteter under behandling av CHB och CHC i
den pediatriska populationen presenteras i tabell 6.

Tabell 6: Rekommenderad dosjustering av Pegasys vid toxiciteter under behandling av
ediatriska patienter med kronisk hepatit B eller C

alaninaminotransferas
(ALAT)

Toxicitet Pegasys dosjustering

Neutropeni 500 till <750 celler/mm?: Minska omedelbart till forsta
dosreduktionsnivan.
250 till <500 celler/mm?: dosuppehall tills >1 000 celler/mm?, sedan
aterupptas doseringen vid andra dosreduktionsnivan med 6vervakning.
<250 celler/mm?3 (eller neutropen feber): avbryt behandlingen

Trombocytopeni Trombocyter 25 000 till <50 000 celler/mm?: andra dosreduktionsnivan.
Trombocyter <25 000 celler/mm3: avbryt behandlingen.

Forhojt Vid persisterande eller 6kande nivaer i spannet >5 till <10 x ULN,

reducera dosen till forsta dosreduktionsnivan och kontrollera ALAT-
nivaer veckovis for att siakerstalla att nivaerna ar stabila eller minskar.

Vid persisterande ALAT-nivaer >10 X ULN ska behandlingen avbrytas.

Dosjustering hos pediatriska patienter — kombinationsbehandling med Pegasys och ribavirin

Rekommenderade doser av ribavirin for barn och ungdomar mellan 5 och 17 ars alder med CHC
baseras pa patientens kroppsvikt, med en maldos pa 15 mg/kg/dag, uppdelad pa tva dagliga doser. For
barn och ungdomar fran 23 kg visas ett doseringsschema i tabell 7. Patienter och vardare far inte
forsoka bryta 200 mg-tabletten.

Tabell 7: Ribavirin doseringsrekommendationer for pediatriska patienter med kronisk hepatit

Cialdern 5till 17 &r

Kroppsvikt kg Ribavirin daglig dos Ribavirin antal tabletter
(ungefar 15 mg/kg/dag)
23-33 400 mg/dag 1 x 200 mg tablett pad morgonen
1 x 200 mg tablett pa kvéllen

34 -46 600 mg/dag 1 x 200 mg tablett pa morgonen
2 x 200 mg tabletter pa kvéllen

47 - 59 800 mg/dag 2 x 200 mg tabletter pad morgonen
2 x 200 mg tabletter pa kvéllen

60 - 74 1 000 mg/dag 2 x 200 mg tabletter pa morgonen
3 x 200 mg tabletter pa kvallen

>75 1 200 mg/dag 3 x 200 mg tabletter pa4 morgonen
3 x 200 mg tabletter pa kvallen

Det &r viktigt att notera att ribavirin aldrig ska ges som monoterapi. Om inget annat anges ska
rekommendationerna fér vuxna féljas vid handlaggning av samtliga évriga biverkningar.




Hos pediatriska patienter ska biverkningar associerade med ribavirin-behandling, exempelvis
behandlingsrelaterad anemi, hanteras genom dosreduktion. Dosreduktionsnivaerna aterfinns i tabell 8.

Tabell 8: Rekommenderad dosjustering av ribavirin for pediatriska patienter med kronisk
hepatit C

Full dos Enstegs dosjustering Antal ribavirin-tabletter
(ungefar 15 mg/kg/dag) (ungefar 7,5 mg/kg/dag)
400 mg/dag 200 mg/dag 1x 200 mg tablett pa
morgonen
1 x 200 mg tablett pa
600 mg/dag 400 mg/dag morgonen.

1 x 200 mg tablett pa kvéllen
1 x 200 mg tablett pa

800 mg/dag 400 mg/dag morgonen

1 x 200 mg tablett pa kvéllen
1 x 200 mg tablett pa

1 000 mg/dag 600 mg/dag morgonen

2 x 200 mg tabletter pa kvéllen

1 x 200 mg tablett pa
1 200 mg/dag 600 mg/dag morgonen
2 x 200 mg tabletter pa kvillen

Speciella populationer

Aldre personer
Ingen justering av den rekommenderade dosen, 180 mikrogram en gang i veckan, ar nddvandig da
Pegasysbehandling sétts in till aldre patienter (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering ar nodvandig for patienter med mild eller mattligt nedsatt njurfunktion. En
reducerad dos pa 135 mikrogram en gang i veckan rekommenderas hos vuxna patienter med gravt
nedsatt njurfunktion eller terminal njurinsufficiens (se avsnitt 5.2). Oavsett startdosen eller graden av
njurfunktionsnedsattning ska patienterna dvervakas och lamplig reduktion av Pegasysdosen ska goras
under behandlingen om biverkningar upptréder.

Nedsatt leverfunktion

Hos patienter med kompenserad cirros (dvs Child-Pugh A), har Pegasys visats vara effektivt och
sékert. Pegasys har inte utvarderats hos patienter med dekompenserad cirros (dvs Child-Pugh B eller C
eller blédande esofagusvaricer (se avsnitt 4.3).

Child-Pugh-klassificeringen delar in patienterna i grupperna A, B, och C eller "Mild”, "Mattlig”
eller ”Svar” vilket motsvarar poangen 5-6, 7-9, respektive 10-15.



Modifierad utvardering
Utvardering Grad av abnormalitet
Encefalopati ingen

grad 1-2

grad 3-4*

Ascites ingen

nagot

mattlig

S-Bilirubin (mg/dl) | <2

2,0-3

>3

o
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(Sl enhet = umol/l) | <34

34-51

>51

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

3,5-2,8

<2,8

INR <1,7

1,7-2,3

>2,3

*Gradering i enlighet med Trey, Burns and Saunders (1966)
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Pediatrisk population

Erfarenheten av behandling med Pegasys hos pediatriska patienter med CHC i aldern 3 till 5 ar eller
hos patienter som inte svarade adekvat pa tidigare behandling, ar begransad. Det finns inga data for
pediatriska patienter infekterade med bade HCV och HIV eller med nedsatt njurfunktion.
Administreringssatt

Pegasys administreras subkutant i buken eller laret. Exponering for Pegasys minskade i studier dar
Pegasys administrerades i armen (se avsnitt 5.2).

Anvand en steril nal och spruta vid beredning av Pegasys.

Pegasys ar konstruerad for att administreras av patienten eller vardaren. Varje spruta ska endast
anvandas av en person och r avsedd for engangsbruk.

Lamplig utbildning rekommenderas for icke-sjukvardspersonal som administrerar detta lakemedel.
Instruktionerna for anvandaren som finns i ytterkartongen maste foljas noggrant av patienten.

4.3 Kontraindikationer

o Overkanslighet mot den aktiva substansen, mot alfa-interferoner eller mot n&got hjalpamne som
anges i avsnitt 6.1

o Autoimmun hepatit

o Gravt nedsatt leverfunktion eller dekompenserad levercirros

o Tidigare kand svar hjartsjukdom, inklusive instabil eller okontrollerad hjartsjukdom de senaste
sex manaderna (se avsnitt 4.4).

o Patienter infekterade med bade HIV och HCV med cirros och en Child-Pugh-poiing >6, forutom
om detta endast ar pa grund av indirekt hyperbilirubinemi orsakad av lakemedel som atazanavir
och indinavir.

o Kombination med telbivudin (se avsnitt 4.5).

. Nyfodda och smabarn upp till 3 ars alder p.g.a. hjalpamnet bensylalkohol (se avsnitt 4.4 for
bensylalkohol)

o Pediatriska patienter som har eller tidigare har haft ett allvarligt psykiatriskt tillstand, sérskilt
allvarlig depression, sjalvmordstankar eller sjalvmordsforsok.
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4.4 Varningar och forsiktighet

Psykiatri och centrala nervsystemet (CNS): Allvarliga CNS-effekter, sérskilt depression,
sjalvmordstankar och sjalvmordsforsdk har observerats hos vissa patienter under behandling med
Pegasys och aven efter avslutad behandling under en 6 méanaders uppféljningsperiod. Andra CNS-
effekter inkluderande aggressivt beteende (ibland riktat mot andra sa som mordtankar), bipoléara
sjukdomar, mani, forvirring och mentala férandringar har observerats med alfa-interferoner.
Samtliga patienter ska noggrant foljas avseende tecken eller symtom pé psykiatrisk sjukdom. Om
symtom pa psykiatriska storningar uppstar maste den potentiella allvarlighetsgraden med dessa
biverkningar beaktas hos den forskrivande lakaren, och behovet av adekvat behandling ska
overvagas. Om psykiatriska symtom kvarstar eller forvarras, eller sjalvmordstankar identifieras
rekommenderas att behandlingen med Pegasys avbryts och att patienten foljs upp med lamplig
psykiatrisk intervention.

Patienter med existerande eller tidigare allvarliga psykiatriska tillstand: Om behandling med
Pegasys anses nddvandigt hos patienter med existerande eller tidigare allvarliga psykiatriska
tillstand, ska den enbart inledas efter att en lamplig individualiserad diagnostik och terapeutiskt
omhandertagande av det psyKkiatriska tillstandet har sakerstallts.Anvandning av Pegasys hos barn
och ungdomar med nuvarande eller tidigare allvarliga psykiatriska tillstand &r kontraindicerat (se
avsnitt 4.3).

Patienter med drogmissbruk: HCV-infekterade patienter med ett samtidigt drogmissbruk (alkohol,
cannabis etc.) har en 6kad risk for att utveckla psykiatrisk sjukdom eller exacerbation av redan
existerande psykiatrisk sjukdom vid behandling med alfainterferon. Om behandling med
alfainterferon bedéms som nédvandig hos dessa patienter ska nérvaron av samtidiga psykiatriska
sjukdomstillstand och risken for andra missbruk noggrant utvéarderas och hanteras adekvat innan
behandling inleds. Om nédvandigt bor ett tvarvetenskapligt synsatt dvervdgas som inkluderar en
psykiatrisk vardgivare eller misshruksspecialist for att bedéma, behandla och félja patienten.
Patienter ska foljas noggrant under behandlingen och aven efter behandlingen avslutats. Tidig
intervention vid aterfall eller utveckling av psykiatriska sjukdomar och missbruk rekommenderas.

Tillvéxt och utveckling (barn och ungdomar):

Under behandling med Pegasys +/- ribavirin pa upp till 48 veckor hos patienter fran 3 till 17 ars
alder var viktminskning och tillvaxthamning vanligt (se avsnitt 4.8 och 5.1).

Den forvantade nyttan av behandlingen ska fran fall till fall noga vagas mot de sékerhetsfynd som
observerats for barn och ungdomar i kliniska provningar (se avsnitt 4.8 och 5.1).

Det dr viktigt att beakta att behandling med Pegasys +/- ribavirin medfor en tillvdxthdmning under
behandlingen, dér osakerhet rader avseende reversibilitet.

Risken for tillvaxthamning ska vagas mot sjukdomstillstandet hos barnet, exempelvis tecken pa
sjukdomsprogression (i synnerhet fibros), samtidiga sjukdomar som negativt kan paverka
sjukdomsprogressionen (som samtidig infektion med HIV), sdval som prognostiska faktorer for
tillfredstallande behandlingssvar (for HBV-infektion huvudsakligen HBV genotyp och ALAT-
nivaer, for HCV-infektion huvudsakligen HCV genotyp och HCV-RNA-nivaer) (se avsnitt 5.1).

Om mojligt bor barnet behandlas efter den pubertala tillvéxtspurten for att minska risken for
tillvaxthamning. Det finns inga data betraffande langtidseffekter pa sexuell mognad.

Sparbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.
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Laboratorietester fore och under behandlingen

Innan behandling med Pegasys inleds rekommenderas provtagning av alla patienter med
hematologiska och biokemiska standardanalyser.

Féljande varden kan betraktas som ursprungsvarden (baseline) for inledning av behandling:
- Antal trombocyter >90 000 celler/mm?3

- ANC >1 500 celler/mm?

- Adekvat kontrollerad tyroideafunktion (TSH och T4).

Hematologiska analyser ska upprepas efter 2 och 4 veckor, och biokemiska analyser ska utforas efter 4
veckor. Ytterligare analyser ska utforas periodiskt under behandlingen (inklusive glukosmatning).

I kliniska prévningar har Pegasysbhehandling férknippats med en minskning i bade totalt antal vita
blodkroppar (WBC) och ANC, som vanligen borjade inom de tva forsta veckorna av behandlingen (se
avsnitt 4.8). Efter 8 veckors behandling var progressiv minskning ovanligt. Minskningen i ANC var
reversibel vid dosreduktion eller da behandlingen avbrutits (se avsnitt 4.2), nadde normalvarden efter
8 veckor hos majoriteten av patienterna och atervande till ursprungsnivaerna hos alla patienter efter
ungefar 16 veckor.

Pegasysbehandling har forknippats med en minskning i antalet trombocyter, vilka under
observationsperioden efter behandlingen atervande till nivaerna fore behandlingen (se avsnitt 4.8). |
vissa fall kan en dosreduktion vara nddvandig (se avsnitt 4.2).

Anemi (hemoglobin <10 g/dl) har observerats hos upp till 15% av patienterna med CHC i kliniska
prévningar med kombinationsbehandling av Pegasys och ribavirin. Frekvensen beror pa
behandlingstidens langd och ribavirindosen (se avsnitt 4.8). Risken att utveckla anemi ar hégre hos
den kvinnliga populationen.

Forsiktighet ska iakttas da Pegasys ges i kombination med andra potentiellt myelosuppressiva medel.

Pancytopeni och benmadrgssuppression har i litteraturen rapporterats intraffa inom 3 till 7 veckor efter
administrering av peginterferon och ribavirin samtidigt med azatioprin. Denna myelotoxicitet var
reversibel inom 4 till 6 veckor efter avbrytande av antiviral behandling av HCV och samtidig
behandling med azatioprin och aterkom inte efter aterinsattande av nagon av behandlingarna var for
sig (se avsnitt 4.5).

Anvéndningen av Pegasys och rivavirin som kombinationsbehandling hos patienter med CHC som
inte lyckats med tidigare behandling har inte studerats adekvat hos patienter som avbrutit tidigare
behandling pa grund av hematologiska biverkningar. Lékare som 6vervéager behandling av dessa
patienter bor noggrant dvervaga riskerna jamfort med nyttan med aterbehandling.

Endokrina systemet

Avvikelser i tyroideafunktionen eller en férsamring av tidigare tyroidearubbning har rapporterats vid
anvandning av alfa-interferoner, inklusive Pegasys. Innan behandling med Pegasys paborjas ska
serumnivaerna av TSH och T4 utvarderas. Behandling med Pegasys kan paborjas eller fortsatta om
TSH-nivaerna kan hallas inom normalomradet med farmaceutiska medel. Under pagaende behandling
med Pegasys ska TSH-nivaerna kontrolleras om en patient utvecklar symtom som tyder pa mojlig
tyroideadysfunktion (se avsnitt 4.8). Hypoglykemi, hyperglykemi och diabetes mellitus har
observerats for Pegasys (se avsnitt 4.8). Patienter med dessa tillstand som inte effektivt kan
kontrolleras med medicinering ska inte paborja behandling med Pegasys som monoterapi eller med
kombinationen Pegasys/ribavirin. Patienter som utvecklar dessa tillstand under behandling och inte
kan kontrolleras med medicinering ska avbryta behandling med Pegasys eller kombinationen
Pegasys/ribavirin.
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Kardiovaskulara systemet

Hypertension, supraventrikuldra arytmier, kronisk hjartinsufficiens, brostsmarta och hjartinfarkt har
associerats med alfa-interferonbehandling, inklusive Pegasys. Det rekommenderas att EKG tas for
patienter med tidigare hjartabnormaliteter innan behandlingen med Pegasys inleds. Om det
kardiovaskulara tillstandet forsamras ska behandlingen upphara tillfalligt eller avbrytas. For patienter
med kardiovaskuldr sjukdom kan anemi kréva dosreduktion eller avbrytande av ribavirinbehandling
(se avsnitt 4.2).

Leverfunktion

For patienter som utvecklar tecken pa dekompenserad lever under behandlingen ska
Pegasysbehandlingen avbrytas. Okningar i ALAT-nivéer éver ursprungsvardet har observerats hos
patienter som behandlas med Pegasys, inklusive patienter med ett virologiskt svar. Da ALAT-nivaerna
Okar progressivt och ar kliniskt signifikanta trots dosreduktion, eller féljs av en direkt 6kning av
bilirubin, ska behandlingen avbrytas (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Vid CHB, till skillnad fran CHC, ar exacerbationer av sjukdomen inte ovanliga under behandling och
kannetecknas av dvergdende och potentiellt signifikanta 6kningar av ALAT i serum. | kliniska
provningar med Pegasys i HBV har markanta transaminasstegringar foljts av lindrigare forandringar
av andra leverfunktionsmatt och utan pavisbar dekompenserad lever. | ungefar halften av fallen med
tillfalligt fornojda nivaer som 6verskred 10 ganger ULN reducerades Pegasysdoseringen eller utsattes
tillfalligt tills transaminasstegringen klingade av, medan behandlingen fortsatte ofdrandrad for resten
av fallen. Mer frekvent kontroll av leverfunktionen rekommenderades for samtliga fall.

Overkanslighet

Allvarliga, akuta 6verkénslighetsreaktioner (t.ex. urtikaria, angioddem, bronkkonstriktion, anafylaxi)
har observerats i sallsynta fall vid behandling med alfainterferon.Om detta intraffar ska behandlingen
avbrytas och lamplig medicinsk behandling séttas in omedelbart. Overgéende hudutslag kréver inte
avbrytande av behandlingen.

Autoimmun sjukdom

Utveckling av autoantikroppar och autoimmuna tillstand har rapporterats under behandling med alfa-
interferoner. Patienter predisponerade for att utveckla autoimmuna tillstand kan ha en 6kad risk.
Patienter med tecken pa eller symtom som tyder pa autoimmuna tillstand ska utvarderas noggrant och
nytta-risk forhallandet for kontinuerlig interferonbehandling ska omproévas (se dven Endokrina
systemet i avsnitt 4.4 och 4.8).

Fall av Vogt-Koyanagi-Harada-syndrom (VKH) har rapporterats hos patienter med CHC som
behandlats med interferon. Detta syndrom &r en granulomatés inflammatorisk sjukdom som drabbar
6gon, horseln, meningerna och huden. Vid misstdnkt VKH-syndrom ska antiviral behandling avbrytas
och kortikosteroid behandling diskuteras (se avsnitt 4.8).

Feber/Infektioner

Da feber kan forknippas med influensaliknande symtom som ofta rapporteras under
interferonbehandling, ska andra orsaker till ihallande feber, speciellt allvarliga infektioner (bakterie,
virus, svamp) uteslutas, sérskilt hos patienter med neutropeni. Allvarliga infektioner (bakterie, virus,
svamp) och sepsis har rapporterats vid behandling med alfa-interferoner inklusive Pegasys. Lamplig
infektionsbehandling ska inledas omedelbart och avbrytande av behandlingen ska 6vervagas.
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Oftalmologiska forandringar

Retinopati inklusive retinalblédning, bomullsexsudat, papillédem, optisk neuropati och obstruktion i
retinal artér eller ven vilket kan resultera i synforlust har rapporterats i séllsynta fall fér Pegasys. Alla
patienter ska genomga en 6gonundersokning innan behandling inleds. Alla patienter som klagar pa
forsamrad eller forlorad syn ska snabbt genomga en fullstandig 6gonundersékning. Vuxna och
pediatriska patienter med tidigare konstaterade oftalmologiska sjukdomar (t.ex. diabetes eller
hypertensiv retinopati) ska genomga regelbundna 6gonundersékningar under Pegasysbehandlingen.
Pegasysbehandlingen bor avbrytas om patienterna utvecklar nya eller forsémringar av oftalmologiska
sjukdomar.

Lungforéndringar

Pulmonella symtom inkluderande dyspné, lunginfiltrat, pneumoni och pneumonit har rapporterats vid
behandling med Pegasys. Vid ihallande eller oforklarade lunginfiltrat eller lungfunktionsnedsattning
ska behandlingen avbrytas.

Hud

Anvandning av alfa-interferoner har associerats med provokation av eller férsémrad psoriasis och
sarkoidos. Pegasys ska anvandas med forsiktighet hos patienter med psoriasis, och ifall
psoriasislesioner upptréder eller forvérras ska avbrytande av behandlingen évervagas.

Transplantation

Séakerhet och effekt av behandling med Pegasys och ribavirin har inte faststallts hos patienter som
genomgatt transplantation av lever eller andra organ. Transplantatavstétning av lever och njure har
rapporterats med Pegasys, ensamt eller i kombination med ribavirin.

Patienter infekterade med bade HIV och HCV

Se respektive produktresumé for de antiretrovirala lakemedel som ska tas samtidigt med behandlingen
mot HCV, for att vara uppmarksam pa och hantera biverkningar specifika for varje produkt och
potentiella 6verlappande biverkningar for Pegasys med eller utan ribavirin. | studie NR15961 dar
patienterna samtidigt behandlades med stavudin och interferon, med eller utan ribavirin, var
incidensen av pankreatit och/eller mjolksyraacidos 3 % (12/398).

Patienter som samtidigt ar infekterade med HIV och erhaller antiretroviral behandling (HAART) kan
ha en okad risk att utveckla mjolksyraacidos. Forsiktighet ska darfor iakttas da Pegasys och ribavirin
laggs till HAART-behandling (se produktresumén for ribavirin).

Dubbelinfekterade patienter med avancerad cirros som behandlas med HAART kan ocksa ha en 6kad
risk for leverdekompensation och mgjlig déd om de behandlas med ribavirin i kombination med
interferoner inklusive Pegasys. Ursprungliga variabler for dubbelinfekterade cirrotiska patienter som
kan vara forknippade med leverdekompensation innefattar: 6kat serumbilirubin, minskat hemoglobin,
Okat alkaliskt fosfatas eller minskat antal trombocyter, och behandling med didanosin (ddl).

Samtidig behandling med ribavirin och zidovudin rekommenderas inte pa grund av en 6kad risk for
anemi (se avsnitt 4.5)

Under behandling ska dubbelinfekterade patienter foljas noggrant avseende tecken pa och symtom av
dekompenserad lever (inkluderande ascites, encefalopati, variceral blédning, nedsatt hepatisk syntetisk
funktion t.ex. Child-Pugh-poéng 7 eller higre). Child-Pugh-poéangen kan paverkas av
behandlingsrelaterade faktorer (d.v.s. indirekt hyperbilirubinemi, minskat albumin) och ar inte
nodvandigtvis beroende av leverdekompensation. Behandling med Pegasys ska omedelbart avbrytas
hos patienter med leverdekompensation.
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For patienter infekterade med bade HIV och HCV finns begransade data avseende effekt och sakerhet
tillgangliga for patienter med antal CD4-celler under 200 celler/ul. Forsiktighet bor darfor iakttas vid
behandling av patienter med laga CD4-tal.

Dentala och parodontala problem

Dentala och parodontala problem, vilket kan leda till tandlossning, har rapporterats hos patienter som
fatt Pegasys i kombinationsbehandling med ribavirin. Dessutom kan muntorrhet ha en skadlig effekt
pa tanderna och munnens slemhinnor vid langtidsbehandling med kombinationen Pegasys och
ribavirin. Patienter ska borsta sina tander noggrant tva ganger om dagen och ha regelbundna
tandlakarundersokningar. Vidare kan vissa patienter krakas. Om detta intraffar ska de radas att
noggrant skolja munnen efterat.

Anvéndning av peginterferon som langtidsbehandling i monoterapi (ej godkand anvindning)

| en randomiserad, kontrollerad amerikansk studie (HALT-C) studerades 3,5 ars behandling med
Pegasys 90 mikrogram/vecka i monoterapi pa HCV patienter med varierande grad av fibros som inte
svarat pa behandlingen. Ingen signifikant reduktion av hastigheten for fibrosprogression eller
relaterade kliniska handelser observerades.

Hjalpdmnen

Detta lakemedel innehaller bensylalkohol. Bensylalkohol kan orsaka allergiska reaktioner. Intravends
administrering av bensylalkohol har férknippats med allvarliga biverkningar och dddsfall hos nyfédda
("gasping syndrome™). Far inte ges till prematura barn eller nyfodda. Kan orsaka toxiska reaktioner
och anafylaktoida reaktioner hos spadbarn och barn upp till 3 ars alder.

Stora volymer ska anvandas med forsiktighet och endast om absolut nédvandigt, sarskilt till patienter
med nedsatt leverfunktion eller nedsatt njurfunktion p.g.a. risken foér ackumulering och toxicitet
(metabolisk acidos).

Detta lakemedel innehaller polysorbat 80. Polysorbater kan orsaka allergiska reaktioner.

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per dosenhet, d.v.s. ar nast
intill ”natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner
Interaktionsstudier har enbart utforts pa vuxna.

Administrering av Pegasys 180 mikrogram en gang i veckan under 4 veckor till friska man visade
ingen effekt pa de farmakokinetiska profilerna for mefenytoin, dapson, debrisokin eller tolbutamid,
vilket tyder pa att Pegasys inte har ndgon effekt pa metaboliska aktiviteten in vivo av cytokrom P450
3A4, 2C9, 2C19 och 2D6 isoenzymer.

I samma studie observerades en 25%-ig 0kning i AUC for teofyllin (markor for cytokrom P450 1A2
aktivitet) vilket visar att Pegasys dr en hammare av cytokrom P450 1A2 aktiviteten.
Serumkoncentrationen av teofyllin bor foljas och lampliga dosjusteringar av teofyllin bér géras hos
patienter med samtidigt intag av teofyllin och Pegasys. Interaktionen mellan teofyllin och Pegasys
forvéntas vara storst efter mer &n fyra veckors behandling med Pegasys.
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Patienter enbart infekterade med HCV och patienter enbart infekterade med HBV

| en farmakokinetisk studie dar 24 patienter med HCV samtidigt fick metadon i underhallsbehandling
(mediandos 95 mg; intervall 30 mg till 150 mg), forknippades behandling med Pegasys

180 mikrogram s.c. en gang i veckan i 4 veckor med medelnivaer av metadon som var 10% till 15%
hogre &n vid studiestart. Den kliniska betydelsen av detta fynd ar okénd, men inte desto mindre ska
patienter foljas upp avseende tecken och symtom pa metadontoxicitet. Sarskilt hos patienter med hoga
doser av metadon ska risken for QTc-forlangning dvervdgas.

Ribavirin kan, genom sin hammande effekt pa inosin monofosfat dehydrogenas, stéra azatioprins
metabolism vilket méjligen kan leda till en ackumulation av 6-metyltioinosinmonofosfat (6-MTIMP),
vilket har associerats med myelotoxicitet hos patienter som behandlats med azatioprin. Anvandandet
av peginterferon alfa-2a och ribavirin samtidigt med azatioprin bor undvikas. | individuella fall dar
nyttan av att administrera ribavirin samtidigt med azatioprin 6vervager den potentiella risken,
rekommenderas det att patienterna under samtidigt anvandande av azatioprin noggrant foljs
hematologiskt for att identifiera tecken pa myelotoxicitet, eftersom behandlingen med dessa lakemedel
da bor sattas ut (se avsnitt 4.4).

Resultat fran farmakokinetiska delstudier av pivotala fas I11 studier visade ingen farmakokinetisk
interaktion for lamivudin pa Pegasys hos patienter med HBV eller for Pegasys och ribavirin hos
patienter med HCV.

En Klinisk provning for patienter med HBV, som understkte kombinationen av telbivudin 600 mg
dagligen med pegylerat interferon alfa-2a 180 mikrogram en gang i veckan med subkutan
administrering, indikerar att kombinationen ar férenad med en 6kad risk for utveckling av perifer
neuropati. Mekanismen bakom dessa handelser &r inte kénd. Foljaktligen kan kombinationsbehandling
med telbivudin och andra interferoner (pegylerade eller standardinterferoner) medfora en utkad risk.
Dessutom &r inte nyttan av kombinationen med telbivudin och interferon alfa (pegylerat eller
standardinterferon) faststélld for narvarande. Kombinationen av Pegasys med telbivudin &r darfor
kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

Patienter infekterade med bade HIV och HCV

Inga tydliga tecken pa lakemedelsinteraktioner observerades hos 47 patienter infekterade med bade
HIV och HCV som fullféljde en 12 veckors farmakokinetisk substudie for att undersoka effekten av
ribavirin pa den intracellulara fosforyleringen av vissa nukleosidanaloger (lamivudin och zidovudin
eller stavudin). P4 grund av hog variabilitet var dock konfidensintervallen ganska vida. Exponeringen
av ribavirin i plasma verkade inte paverkas av samtidig administrering av nukleosidanaloger (NRT]).

Samtidig administrering av ribavirin och didanosin rekommenderas inte. Exponeringen av didanosin
eller dess aktiva metabolit (dideoxiadenosin 5’-trifosfat) dkar in vitro da didanosin ges tillsammans
med ribavirin. Rapporter om dddlig leversvikt liksom perifer neuropati, pankreatit och symtomatisk
hyperlaktatemi/mjolksyraacidos har rapporterats vid anvandning av ribavirin.

Forvarrad anemi pa grund av ribavirin har rapporterats nar zidovudin ar en del av behandlingsregimen
vid HIV-behandling &ven om den exakta mekanismen kvarstar att klarlaggas. Samtidig anvandning av
ribavirin och zidovudin rekommenderas inte pa grund av en ékad risk for anemi (se avsnitt 4.4). Man
bor 6vervéga att ersétta zidovudin i en antitretroviral kombinationsbehandling om denna redan ar
etablerad. Detta &r sérskilt viktigt hos patienter med en tidigare anamnes av zidovudininducerad
anemi.
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4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns inga eller begransad mangd data tillgangliga fran behandling av gravida kvinnor med
peginterferon alfa-2a. Djurstudier med interferon alfa-2a har visat reproduktionstoxicitet (se avsnitt
5.3) och risken for manniska ar inte kand. Pegasys far enbart anvandas under graviditet om den
mdjliga nyttan 6vervager den potentiella risken for fostret.

Amning

Det &r inte kant huruvida peginterferon alfa-2a/metaboliter utsondras i brostmjolk. Pa grund av risken
for biverkningar hos det ammande barnet bér amningen avbrytas innan behandlingen inleds.

Fertilitet

Det finns inga tillgangliga data avseende effekt av peginterferon alfa-2a pa fertilitet hos kvinnor.
Forlangning av menstruationscykeln har setts med peginterferon alfa-2a hos honapor (se avsnitt 5.3).

Anvandning tillsammans med ribavirin

Ribavirin har visat sig ha signifikant teratogen och/eller embryocidal potential hos alla djurarter som
har undersokts. Ribavirinbehandling ar kontraindicerat hos gravida kvinnor. Extrem forsiktighet maste
vidtas for att undvika graviditet hos kvinnliga patienter eller partner till manliga patienter som tar
Pegasys i kombination med ribavirin. Fertila kvinnliga patienter maste anvanda ett effektivt
preventivmedel under behandlingen och under 4 manader efter att behandlingen har avslutats. Manliga
patienter eller deras kvinnliga partner maste anvéanda ett effektivt preventivmedel under behandlingen
och 7 manader efter att behandlingen har avslutats. Se produktresumén for ribavirin.

4.7  Effekter pa férmagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Pegasys har mindre eller mattlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
Patienter med yrsel, forvirring, somnighet eller utmattning bér uppmanas att undvika att kora bil eller
anvénda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Kronisk hepatit B hos vuxna patienter

I kliniska prévningar med 48 veckors behandling och 24 veckors uppféljning var sdkerhetsprofilen for
Pegasys likvardig vid behandling av CHB och CHC. Med undantag av feber var frekvensen av
majoriteten av rapporterade biverkningar patagligt lagre vid CHB-behandling med Pegasys som
monoterapi jamfort med CHC-patienter behandlade med Pegasys i monoterapi (se tabell 9).
Biverkningar upplevdes av 88% procent av de Pegasysbehandlade patienterna jamfort med 53% av
patienterna i jamforelsegruppen som fick lamivudin, medan 6% av Pegasysbehandlade och 4% av
lamivudinbehandlade patienter upplevde allvarliga biverkningar under studierna. Biverkningar eller
avvikande laboratorievarden medférde att 5% av patienterna avbrét Pegasysbehandlingen, medan <1%
av patienterna avbrét lamivudinbehandlingen av dessa skal. Andelen patienter som hade cirros och
som avbrét behandlingen motsvarade den andel i den totala populationen som avbrét behandlingen i
respektive behandlingsgrupp.

Kronisk hepatit C hos vuxna patienter

Frekvensen och svarighetsgraden av de vanligaste rapporterade biverkningarna med Pegasys ar
likartad med de som rapporterats med interferon alfa-2a (se tabell 9). De mest frekvent rapporterade
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biverkningarna av Pegasys 180 mikrogram var vanligen milda till méttliga i svarighetsgrad och var
hanterbara utan att behdva andra doseringen eller avbryta behandlingen.

Kronisk hepatit C hos patienter som inte svarat pa tidigare behandling

Totalt sett, var sakerhetsprofilen for Pegasys i kombination med ribavirin hos patienter som tidigare
inte svarat pa behandling jamforbar med den for tidigare obehandlade patienter. I en klinisk studie
med patienter som tidigare inte svarat pa behandling med pegylerat interferon alfa-2b/ribavirin, dar
patienterna fick behandling i antingen 48 eller 72 veckor var frekvensen av avbruten behandling pa
grund av biverkningar eller onormala laboratorievarden av Pegasysbehandling i kombination med
ribavirin 6% respektive 7% i behandlingsgrupperna pa 48 veckor och 12% respektive 13% i
behandlingsgrupperna pa 72 veckor. Pa motsvarande sétt var frekvensen hogre, for avbruten
behandling med Pegasys och ribavirin, i behandlingsgrupperna pa 72 veckor (13% och 15%) an i
behandlingsgrupperna pa 48 veckor (6% och 6%) for patienter med cirros eller forstadium till cirros.
Patienter som avbrot tidigare behandling med pegylerat interferon alfa-2b/ribavirin pa grund av
hematologisk toxicitet var exluderade fran att inga i denna studie.

I en annan klinisk studie, med non-responderpatienter, som hade avancerad fibros eller cirros (Ishak
score 3 till 6) och trombocytvérden innan behandling sa lagt som 50 000 celler/mm?, behandlades
patienterna i 48 veckor. Onormala hematologiska laboratorievarden observerades under de forsta 20
veckorna av studien inklusive anemi (26% av patienterna hade en hemoglobinniva pa <10 g/dI),
neutropeni (30% hade ett ANC <750 celler/mm?®), och trombocytopeni (13% hade en trombocytniva
<50 000 celler/mm?®) (se avsnitt 4.4).

Kronisk hepatit C och samtidig HIV-infektion

For patienter infekterade med bade HIV och HCV var de kliniska biverkningsprofilerna som
rapporterades for Pegasys, ensamt eller i kombination med ribavirin, jamforbar med de som
observerades hos patienter enbart infekterade med HCV. For patienter med bade HIV och HCV som
far Pegasys och ribavirin som kombinationsbehandling har andra biverkningar rapporterats hos >1%
till <2% av patienterna: hyperlaktatemi/mjolksyraacidos, influensa, pneumoni, kdnslomassig labilitet,
apati, tinnitus, faryngolaryngeal smarta, keilit, forvéarvad lipodystrofi och kromaturi.
Pegasysbehandlingen var associerad med minskat antal CD4+celler inom de forsta 4 veckorna utan en
reduktion av procentandelen CD4+celler. Minskningen av antal CD4+celler var reversibel vid
dosreduktion eller avbruten behandling. Anvéndningen av Pegasys hade ingen méarkbar negativ
paverkan pa kontrollen av HIV-viremin under behandling eller uppfoljning. Begransade sakerhetsdata
finns tillgangliga for dubbelinfekterade patienter med antal CD4+celler < 200/pl.

Tabell éver biverkningar

Tabell 9 sammanfattar rapporterade biverkningar med Pegasys i monoterapi hos vuxna patienter med
CHB eller CHC och med Pegasys i kombinationbehandling med ribavirin for patienter med CHC.
Biverkningar rapporterade i kliniska prévningar grupperas efter frekvens enligt féljande: mycket
vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>=1/1 000, <1/100), séllsynta (>1/10 000,
<1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000). For spontanrapporterade biverkningar efter godk&nnandet ar
frekvensen okand (kan inte beraknas fran tillganglig data). Inom varje frekvensgrupp presenteras
biverkningarna i fallande allvarlighetsgrad.
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Tabell 9: Biverkningar rapporterade vid behandling med Pegasys i monoterapi for CHB eller
CHC eller i kombination med ribavirin for patienter med CHC i kliniska provningar
och efter godk&dnnandet

kornealsar

Organsystem | Mycket Vanliga Mindre Séllsynta Mycket Ingen kand
vanliga vanliga sallsynta frekvens
Infektioner och Bronkit, Pneumoni, Endokardit, Sepsis
infestationer Ovre hudinfektion, | extern otit
luftvdgsinfektion,
candidainfektion i
munnen, herpes
simplex, svamp-,
virus- och
bakterie-
infektioner
Neoplasier; Levertumor
benigna,
maligna och
ospecificerade
tumdrer (inkl.
cystor och
polyper)
Blodet och Trombocytopeni, Pancytopeni Aplastisk Ren
lymfsystemet anemi, anemi erytrocyt-
lymfadenopati aplasi
Immunsysteme Sarkoidos, Anafylaxi, Idiopatisk | Transplan-
t tyreoidit systemisk eller tatavstot-ning
lupus trombotisk | av lever och
erythematosus, |trombocy- | njure, Vogt-
reumatoid artrit | topen Koyanagi-
purpura Harada-
syndrom
Endokrina Hypotyroidism, Diabetes Diabetes-
systemet hypertyroidism ketoacidos
Metabolism Anorexi Dehydrering
och nutrition
Psykiska Depression*, Aggression, Sjalvmords- Sjalvmord, Mani,
stérningar angest, humorforand- tankar, psykotisk bipolara
insomnia* ringar, hallucinationer | stérning sjukdomar,
kénslomassiga mordtankar
storningar,
nervositet, sdnkt
libido
Centrala och Huvudvark, Synkope, migran, | Perifer Koma, Cerebral
perifera yrsel*, minnesforsamring, | neuropati konvulsioner, ischemi
nervsystemet koncentrations- | svaghet, hypestesi, ansiktsforlam-
svarigheter hyperestesi, ning
parestesier,
tremor,
smakforandring,
mardrommar,
somnolens
Ogon Dimsyn, Retinal Optisk Synforlust | Allvarlig
dgonsmarta, blédning neuropati, néthinneav-
dgoninflammation, papillédem, lossning,
xeroftalmi retinal optikusneurit
karlférandring,
retinopati,
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Organsystem | Mycket Vanliga Mindre Séllsynta Mycket Ingen kénd
vanliga vanliga sallsynta frekvens
Oron och Vertigo, Horselnedsétt-
balansorgan Oronsmarta ning
Hjértat Takykardi, Hjéartinfarkt,
perifera 6dem, kronisk
palpitationer hjartinsuffi-
ciens,
kardiomyopati,
angina,
arrytmi,
formaks-
flimmer,
perikardit,
supraventri-
kuldr takykardi
Blodkarl Blodvallning Hypertension | Cerebral Perifer
blddning, ischemi
vaskulit
Andningsvagar, | Dyspné, hosta | Anstrangningsut- | Vasande Interstitiell Pulmonell
brostkorg och 10st dyspné, andning pneumonit arteriell
mediastinum epistaxis, inkluderande hypertoni®
nasofaryngit, dadlig utgang,
tappta bihalor, lungemboli
nastappa, rinit,
halsont
Magtarm- Diarré*, Krakningar, Gastrointestina | Peptiskt sar, Ischemisk
kanalen illamaende*, dyspepsi, dysfagi, |1 blédning pankreatit kolit,
buksmaérta* munsar, gingival pigmen-
blddning, glossit, tering av
stomatit, flatulens, tunga
muntorrhet
Lever och Nedsatt Leversvikt,
gallvégar leverfunktion | kolangit,
fettlever
Hud och Alopeci, Psoriasis, Stevens-
subkutan dermatit, klada, | urtikaria, eksem, Johnson
vavnad torr hud utslag, 6kad syndrom,
svettning, toxisk
hudsjukdomar, epidermal
fotosensitivitets- nekrolys,
reaktion, nattliga angioddem,
svettningar erythema
multiforme
Muskulo- Myalgi, artralgi | Ryggsmarta, artrit, Myosit Rabdomyo-
skeletala muskelsvaghet, lys
systemet och bensmarta,
bindvav nacksmaérta,
muskuloskeletal
smarta,
muskelkramper
Njurar och Njurinsuffi-
urinvagar ciens
Reproduktions- Impotens
organ och
brostkortel
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Organsystem | Mycket Vanliga Mindre Séllsynta Mycket Ingen kénd
vanliga vanliga sallsynta frekvens
Allménna Feber, stelhet*, | Brostsmarta,
symtom smérta*, asteni, | influensaliknande
och/eller fynd | trétthet, symtom,
vid administra- | reaktion pa sjukdomskénsla,
tionsstallet injektions- letargi,
stéllet*, blodvallningar,
irritabilitet* torst
Undersokninga Viktminskning
r
Skador och Overdosering
férgiftningar
och
behandlings-
komplikationer

* Dessa biverkningar var vanliga (=1/100, <1/10) hos patienter med kronisk hepatit B som behandlades med Pegasys i
monoterapi
§ Klassmarkning for interferon-produkter, se nedan Pulmonell arteriell hypertoni.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Pulmonell arteriell hypertoni

Fall av pulmonell arteriell hypertoni (PAH) har rapporterats for produkter innehallande alfa-interferon,
sérskilt hos patienter med riskfaktorer for PAH (t.ex. portal hypertoni, hiv-infektion, cirros).
Biverkningar rapporterades vid olika tidpunkter, normalt flera manader efter att behandling med alfa-
interferon inletts.

Laboratorievarden

Pegasysbehandling associerades med onormala laboratorievarden; ALAT 6kning, bilirubindkning,
elektrolytrubbningar (hypokalemi, hypokalcemi, hypofosfatemi), hyperglykemi, hypoglykemi och
forhojda triglycerider (se avsnitt 4.4). Vid bade behandling med Pegasys i monoterapi och vid
kombinationsbehandling med ribavirin, fick upp till 2% av patienterna 6kning av ALAT-nivaerna som
ledde till en modifiering av dosen eller avbrytande av behandlingen.

Pegasysbehandling var associerad med sénkningar i hematologiska vérden (leukopeni, neutropeni,
lymfopeni, trombocytopeni och hemoglobin), vilka dock vanligen forbattrades genom dosjusteringar,
och atergick till nivan fore behandling inom 4-8 veckor efter att behandlingen avbrutits (se avsnitt 4.2
och 4.4).

Mattlig (ANC: 0,749-0,5 x 10%1) och svar (ANC:<0,5 x 10%1) neutropeni observerades hos 24%
(216/887) respektive 5% (41/887) av patienterna som behandlades med Pegasys 180 mikrogram och
ribavirin 1 000/1 200 milligram i 48 veckor.

Anti-interferonantikroppar

1-5% av patienterna som behandlades med Pegasys utvecklade neutraliserande anti-
interferonantikroppar. | likhet med andra interferoner sags en hogre incidens av neutraliserande
antikroppar vid CHB. Déaremot var detta inte for nagon av sjukdomarna korrelerat till avsaknad av
terapeutiskt svar.

Tyroidea funktion

Behandling med Pegasys forknippades med kliniskt signifikanta forandringar i laboratorievérden for
tyroidea, vilket kravde kliniska atgarder (se avsnitt 4.4). Frekvensen som observerades hos patienterna
som erholl Pegasys/ribavirin (4,9%) (NV15801) ar likartad med de som observerats for andra
interferoner.
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Laboratorievarden for patienter infekterade med bade HIV och HCV

Trots att hematologisk toxicitet med neutropeni, trombocytopeni och anemi intréffade oftare hos
patienter infekterade med bade HIV och HCV, kunde majoriteten hanteras med dosmodifiering och
anvandning av tillvéxtfaktorer, och for tidigt avbrytande av behandlingen krévdes sallan. Minskning
av ANC-nivaer under 500 celler/mm? observerades hos 13% och 11% av patienterna som fick Pegasys
i monoterapi respektive som kombinationsbehandling. Minskning av trombocyter under 50 000
celler/mm? observerades hos 10% och 8% av patienterna som fick Pegasys i monoterapi respektive
som kombinationsbehandling. Anemi (hemoglobin <10 g/dl) rapporterades hos 7% och 14% av
patienterna som fick Pegasys i monoterapi respektive som kombinationsbehandling.

Pediatrisk population

Kronisk hepatit B

I en klinisk studie (YV25718) med 111 pediatriska patienter (3 till 17 ars alder) behandlade med
Pegasys i 48 veckor var sakerhetsprofilen dverensstimmande med den som setts vid behandling av
vuxna med CHB och pediatriska patienter med CHC.

| studie YV25718 var den genomsnittliga forandringen fran ursprungsnivaerna i langd och vikt for
aldersnormerade standardavvikelser vid behandlingsvecka 48 -0,07 respektive -0,21 (n=108 respektive
n=106) for patienter behandlade med Pegasys, jamfoért med -0,01 och -0,08 (n=47 vardera) hos
obehandlade patienter. Vid vecka 48 av Pegasys-behandlingen observerades en minskning av
patienternas langd- och viktpercentiler med mer dn 15 percentiler i relation till den normativa
tillvaxtkurvan hos 6% av patienter for langdpercentiler och 13% av patienterna for viktpercentiler.
Motsvarande vérden i den obehandlade gruppen var 2% for langdpercentiler och 9% for
viktpercentiler. Tillvaxtaterhamtning efter behandlingsslut observerades hos majoriteten av patienterna
vid studier av korttidsuppféljning (81 % upp till 2 ar) och langtidsuppféljning (82 % upp till 5 ar).

Kronisk hepatit C

I en klinisk studie med 114 pediatriska patienter (5 till 17 ars alder) behandlade med Pegasys ensamt
eller i kombination med ribavirin (se avsnitt 5.1) var dosjustering nédvandig for ungefér en tredjedel
av patienterna, vanligast p.g.a. neutropeni och anemi. Generellt var den sékerhetsprofil som
observerades hos pediatriska patienter dverensstammande med den som setts hos vuxna. | den
pediatriska studien var de mest vanligt forekommande biverkningarna influensaliknande symtom
(91%), huvudvark (64%), gastrointestinala besvar (56%), och reaktioner pa injektionsstallet (45%) hos
patienter som behandlats med kombinationsterapi i upp till 48 veckor med Pegasys och ribavirin. En
fullstandig lista éver biverkningar som rapporterats i denna behandlingsgrupp (n=55) redovisas i tabell
10. Sju patienter som fick kombinationsbehandling med Pegasys och ribavirin i 48 veckor avbrot
behandlingen av sakerhetsskal (depression, psykiatriska symtom, dvergaende blindhet, exsudat i
nathinnan, hyperglykemi, diabetes mellitus typ 1 och anemi). De flesta biverkningar som
rapporterades i studien var lindriga eller mattliga i allvarlighetsgrad. Allvarliga biverkningar
rapporterades hos 2 patienter i behandlingsgruppen med Pegasys och ribavirin i kombination
(hyperglykemi och kolecystektomi).

Tillvixth&mning observerades hos pediatriska patienter (se avsnitt 4.4). Pediatriska patienter
behandlade med Pegasys och ribavirin i kombinationsterapi uppvisade en forsenad vikt- och
langdokning efter 48 veckors behandling jamfort med vid studiestart. Patienternas vikt- och
langdpercentiler av normalpopulationen minskade under behandlingen. Vid slutet av 2-
arsuppfoljningen efter avslutad behandling hade de flesta patienterna atergatt till sin normativa
tillvaxtkurva for vikt- och langdpercentiler (medelviktspercentiler var 64 % vid studiestart och 60% 2
ar efter behandlingsslut; medellangdspercentiler var 54% vid studiestart och 56% 2 ar efter
behandlingsslut). Vid behandlingens slut hade 43% av patienterna en minskning av viktpercentilen
med 15 percentiler eller mer och 25% (13 av 53) hade en minskning av langdpercentilen med 15
percentiler eller mer i relation till den normativa tillvaxtkurvan. Tva ar efter behandlingsslut kvarstod
16% (6 av 38) av patienterna pa 15 percentiler eller mer under sin viktkurva vid studiestart och 11% (4
av 38) kvarstod pa 15 percentiler eller mer under sin langdkurva vid studiestart.
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55% (21 av 38) av deltagarna som fullféljde originalstudien deltog i langtidsuppfoljningen i upp till 6
ar efter att behandlingen avslutats. Studien visade att tillvaxtaterhamtningen 2 ar efter behandlingsslut
bibeholls till 6 ar efter behandlingsslut. Nagra fa deltagare som var mer &n 15 percentiler under sin
langdkurva 2 ar efter behandlingsslut atervande antingen till vid studiestart jamforbara
langdpercentiler eller sa identifierades en icke behandlingsrelaterad orsaksfaktor. Tillgangliga data ar
inte tillrackligt omfattande for att dra slutsatsen att tillvaxthdmning vid exponering for Pegasys alltid
ar reversibel.

Tabell 10: Biverkningar rapporterade hos pediatriska patienter infekterade med HCV som
behandlats med Pegasys och ribavirin i studie NV17424

Organsystem Mycket vanliga Vanliga

Infektioner och infestationer Infektios mononukleos,
streptokockfaryngit, influensa, viral
gastroenterit, candidainfektion,
gastroenterit, tandabscess,
hordeolum, urinvégsinfektion,
nasofaryngit

Blodet och lymfsystemet Anemi

Metabolism och nutrition Minskad aptit Hyperglykemi, typ 1 diabetes
mellitus

Psykiska stérningar Sémnléshet Depression, orolighet,

hallucinationer, onormalt beteende,
aggression, ilska,
uppmarksamhetsstorning/

hyperaktivitet

Centrala och perifera nervsysstemet | Huvudvérk Yrsel, uppméarksamhetsstorning,
migran

Ogon Overgéende blindhet ,

néthinneexsudat, synnedséttning,
dgonirritation, 6gonsmarta,

ogonklada

Oron och balansorgan Oronsmarta

Andningsvagar, brostkorg och Dyspné, epistaxis

mediastinum

Magtarmkanalen Gastrointestinala stérningar Smarta i 6vre delen av buken,
stomatit, illaméaende, aftds stomatit,
orala sjukdomar

Hud och subkutan véavnad Utslag, klada, alopeci Ansiktssvullnad, lakemedelsutslag

Muskuloskeletala systemet och Muskuloskeletal smarta Ryggsmarta, smarta i extremiteter

bindvév

Njurar och urinvéagar Dysuri, inkontinens,
urinvégssjukdom

Reproduktionsorgan och Vaginal flytning

brostkortel

Allménna symtom och/eller fynd Influensaliknande symtom, Pyrexi, hematom vid

vid administrationsstéllet reaktion pa injektionsstallet, injektionsstéllet, smarta

irritabilitet, trotthet

Undersokningar Abnorm psykiatrisk utvardering

Kirurgiska och medicinska atgarder Tandutdragning, kolecystektomi

Sociala forhallanden Utbildningsproblem

Laboratorievarden

Minskning av hemoglobin, neutrofiler, trombocyter eller férhéjt ALAT kan krava dosreduktion eller
permanent avslut av behandlingen (se avsnitt 4.2). De flesta laboratorieavvikelser som noterades under
den Kkliniska studien atervande kort efter behandlingsavslut till ssmma nivaer som vid studiestart.
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Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Overdosering har rapporterats innefattande tva injektioner pé efterfoljande dagar (i stallet for
veckovisa intervall) upp till dagliga injektioner under 1 vecka (dvs 1 260 mikrogram/vecka). Ingen av
dessa patienter erholl ovanliga, allvarliga eller behandlingsbhegransande biverkningar. Veckodoser pa
upp till 540 och 630 mikrogram har givits i kliniska studier av njurcellscancer respektive kronisk
myeloisk leukemi. Dosbegransande toxicitet var trotthet, férhojda leverenzymer, neutropeni och
trombocytopeni, vilket &r forenligt med interferonbehandling.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Immunstimulerande medel, interferoner, ATC-kod: LO3A B11

Verkningsmekanism

Pegylerat interferon alfa-2a (Pegasys) ar framstéllt genom konjugering av interferon alfa-2a med PEG-
reagens (bis-monometoxipolyetylenglykol). Pegasys har samma karakteristiska antivirala och
antiproliferativa aktivitet in vitro som interferon alfa-2a.

Interferon alfa-2a ar konjugerat med bis-[monometoxipolyetylenglykol] med en substitutionsgrad av
en mol polymer/mol protein. Medelmolekylvikten ar ungefar 60 000, av vilket proteindelen bestar av
cirka 20 000.

Farmakodynamiska effekter

HCV RNA-nivaer avklingar bifasiskt hos patienter med hepatit C som behandlats med 180 mikrogram
Pegasys. Den forsta fasen intréffar inom 24-36 timmar efter den forsta dosen av Pegasys och foljs av
den andra fasen som pagar de pafoljande 4-16 veckorna hos patienter som far ett kvarstaende svar.
Ribavirin har ingen signifikant effekt pa den initiala virala kinetiken under de forsta 4 till 6 veckorna
hos patienter som behandlas med kombinationen av ribavirin och pegylerat interferon alfa-2a eller
interferon alfa.

Klinisk effekt och sakerhet

Kronisk hepatit B

Prediktion av svar

En metaanalys pa patientniva av 9 kliniska studier med Pegasys (n=1 423) pa CHB HBeAg-positiva
och HBeAg-negativa patienter visade att HBSAG- och HBV DNA-nivaer vid behandlingsvecka 12 ar
prediktiva for slutligt behandlingsresultat vid vecka 24 efter avslutad behandling for vissa genotyper.
Verksamma karakteristika for dessa biomarkorer visas i tabell 11. Ingen ensam biomarkér med en cut-
off kan identifieras for att optimera alla verksamma karakteristika (negativt prediktivt varde [NPV],
sensivitet, specificitet) och praktiska egenskaper (enkelhet, bekvamlighet). Overvagande av tidigt
behandlingsavslut bor utvérderas inom ramen for en specifik klinisk situation.
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For HBeAg-positiva patienter med HBV genotyp B- och C-infektion ar HBsAg > 20 000 IE/ml eller
HBV DNA > 8 logio IE/mI vid vecka 12 efter behandlingsstart associerat med hdg sannolikhet for
misslyckande att na HBeAg-serokonversion och HBV-DNA <2 000 IE/ml vid vecka 24 efter avslutad
behandling (NPV > 90%). For HBV genotyp A och D var subgruppens storlek otillracklig for att
analyseras.

For HBeAg-negativa patienter med HBV genotyp D-infektion & HBsAg > 20 000 IE/ml eller HBV
DNA > 6,5 logio IE/ml vid vecka 12 efter behandlingsstart associerat med hdg sannolikhet for
misslyckande att nd HBV-DNA <2 000 IE/ml och normalisering av ALAT vid vecka 24 efter avslutad
behandling. For HBV genotyp A var subruppens storlek otillracklig for att analyseras. Inga
biomarkdrer kan identifieras med godtagbar prestanda for HBeAg-negativa patienter med HBV
genotyp B- eller C-infektion.

Andra publicerade biomarkérer under behandling som &r prediktiva for det slutliga resultatet av
Pegasys-behandling kan dvervégas.

Tabell 11: Prestanda for enskilda biomarkérer vid behandlingsvecka 12 hos CHB HBeAg-
positiva och HBeAG-negativa patienter enligt genotyp

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

HBeAg-positiv®

B HBsAg > 20 000 0,93 0,96 0,23

HBV DNA > 8 logig 0,90 0,94 0,26

C HBsAg > 20 000 0,96 0,97 0,22

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

D HBsAg > 20 000 0,91 0,94 0,16

HBV DNA > 6.5 logio 1,00 1,00 0,11

NPV= negativt prediktivt varde. Sensitivitet = % av samtliga patienter som svarar pa behandling som inte uppfyller
kriterierna for behandlingsstopp. Specificitet = % av samtliga patienter som inte svarar pa behandling som uppfyller
kriterierna for behandlingstopp

@) Behandlingssvar for HBeAg-positiva patienter var definierat som HBeAg-serokonversion (definierad som forlust av

HBeAg och forekomst av anti-HBe) + HBV DNA <2 000 IU/ml vid 6 méanader efter avslutad behandling och

behandlingssvar for HBeAg-negativa patienter var definierat som HBV DNA <2 000 IE/ml + ALAT normalisering 6
manader efter avslutad behandling.

Alla kliniska prévningar inkluderade patienter med CHB som hade aktiv virusreplikation uppmétt med
HBV DNA, forhojda ALAT-nivaer och leverbiopsi forenlig med kronisk hepatit. | studie WV16240
inkluderades patienter som var positiva fér HBeAg, medan studie WV16241 inkluderade patienter
som var negativa for HBeAg och positiva for anti-HBe. | bada studierna var behandlingstiden 48
veckor med en behandlingsfri uppféljning pa 24 veckor. | bada studierna jamfordes Pegasys plus
placebo med Pegasys plus lamivudin respektive enbart lamivudin. Inga patienter som var infekterade
med bade HBV och HIV inkluderades i dessa kliniska prévningar.

Svarsfrekvensen efter uppfoljningsperioden for de bada studierna presenteras i tabell 12. I studie
WV16240 var de primara effektmatten HBeAg-serokonversion och HBV-DNA under 10° kopior/ml. |
studie WV16241 var de primara effektmatten normalisering av ALAT och HBV-DNA under 2 x

10* kopior/ml. HBV DNA analyserades med COBAS AMPLICOR HBV™ MONITOR
(detektionsgrans 200 kopior/ml).

Totalt hade 283/1 351 (21%) av patienterna framskriden fibros eller cirros och 85/1 351 (6 %) hade

cirros. Det var ingen skillnad i behandlingssvar mellan dessa patienter och patienter utan framskriden
fibros eller cirros.
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Tabell 12: Serologiskt, virologiskt och biokemiskt svar vid CHB

HBeAg positiv HBeAg negativ / anti-HBe positiv
studie WV16240 studie WV16241
Svarspara- Pegasys Pegasys lamivudin Pegasys Pegasys lamivudin
meter 180 mikro- 180 mikro- 100 mg 180 mikro- 180 mikro- 100 mg
gram gram gram gram
& & & &
placebo lamivudin placebo lamivudin
100 mg 100 mg

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

* For HBeAg-positiva patienter: HBV DNA < 10° kopior/ml
For HBeAg-negativa/anti-HBe-positiva patienter: HBV DNA < 2 x 10* kopior/ml

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

Histologiskt svar var jamforbart i de tre behandlingsgrupperna i varje studie; daremot hade patienter,
som uppvisade ett kvarstaende svar 24 veckor efter avslutad behandling, signifikant storre sannolikhet
att dven uppvisa histologisk forbattring.

Alla patienter som fullfoljde fas I11-studierna hade majlighet att inga i en langtidsuppfoljningsstudie
(WV16866). Bland patienterna fran studie WV 16240 som fick Pegasys som enda lakemedel och
ingick i langtidsuppfoljningsstudien var behandlingssvaret for kvarstaende HBeAg-serokonversion 12
manader efter avslutad behandling 48% (73/153). Hos patienter som fick Pegasys som enda lakemedel
i studie WV16241 var behandlingssvaret for HBV DNA 42% (41/97) och for normalisering av ALAT
59% (58/99) 12 manader efter avslutad behandling.

Kronisk hepatit C

Prediktion av svar
Se avsnitt 4.2, i tabell 2.

Dosrespons i monoterapi

Vid en direkt jamforelse med 90 mikrogram gav 180 mikrogramsdosen ett battre kvarstaende
virologiskt svar hos patienter med cirros, men i en studie med icke-cirrotiska patienter erhélls mycket
likartade resultat med doserna 135 mikrogram och 180 mikrogram.

Bekraftande kliniska prévningar hos vuxna patienter som inte tidigare behandlats

Alla kliniska prévningar inkluderade patienter som inte tidigare behandlats med interferon och som
hade CHC som bekraftats genom métbara nivaer av serum HCV RNA, forhéjda nivaer av ALAT (med
undantag av studie NR16071) och en leverbiopsi som visade en kronisk hepatit. Studie NV 15495
inkluderade specifikt patienter med en histologisk diagnos for cirros (cirka 80%) eller 6vergang till
cirros (cirka 20%). Enbart patienter som var infekterade med bade HCV och HIV inkluderades i studie
NR15961 (se tabell 21). Dessa patienter hade stabil HIV-infektion och medelvérdet for antal CD4 T-
celler var ungefér 500 celler/pl.

Se tabell 13, 14, 15 och 21 for behandlingsregim, behandlingsduration och studieresultat for patienter
som enbart var infekterade med HCV respektive patienter som var infekterade med bade HIV och
HCV. Virologiskt svar definierades som ej detekterbart HCV RNA métt med COBAS AMPLICOR™
HCV Test, version 2.0 (detektionsgrans 100 kopior/ml &r ekvivalent med 50 Internationella
enheter/ml) och kvarstaende svar som ett negativt prov cirka 6 manader efter avslutad behandling.
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Tabell 13: Virologiskt svar hos patienter med CHC

Pegasys monoterapi Pegasys kombinationsbehandling
med och utan cirros cirros med och utan cirros
Studie NVV15496 + Studie NV15495 Studie Studie NV15801
NV15497 + NV15801 NV15942
Pegasys | Interferon | Pegasys | Interferon Pegasys Pegasys Interferon
180 alfa-2a 180 alfa-2a 180 180 alfa-2b
mikrogram | 6 MIE/3 | mikrogram 3 MIE mikrogram mikrogram 3 MIE
MIE & & &
& ribavirin ribavirin ribavirin
3 MIE 1000/1 200 mg | 1 000/1 200 mg | 1 000/1 200 mg
(n=701) (n=478) (n=87) (n=88) (n=436) (n=453) (n=444)
48 veckor | 48 veckor | 48 veckor | 48 veckor 48 veckor 48 veckor 48 veckor
Svar
vid
behand- | 55 -69% 22 - 28% 44% 14% 68% 69% 52%
lingens
slut
Totalt
k‘;?]rjéa' 28-39% | 11-19% | 30%* 8%* 63% 5495** 4506**
svar

* 95% konfidensintervall for skillnaden: 11% till 33% p-varde (stratifierad Cochran-Mantel-Haenszel test) = 0,001
** 95% konfidensintervall for skillnaden: 3% till 16% p-véarde (stratifierad Cochran-Mantel-Haenszel test) = 0,003

Det virologiska svaret for patienter enbart infekterade med HCV behandlade med Pegasys och
ribavirin i kombination i relation till genotyp och virusnivaer fore behandling och i relation till
genotyp, virusniva fore behandling och snabbt virologiskt svar vid vecka 4 sammanfattas i tabell 14
och tabell 15. Resultaten fran studie N\V15942 ger underlag for att rekommendera att behandlingen
ska baseras pa genotyp, virusniva fore behandlingen samt virologiskt svar vid vecka 4 (se tabell 1, 14

och 15).

Skillnaden mellan behandlingsregimerna paverkades i allméanhet inte av franvaro/narvaro av cirros,
och darfor ar behandlingsrekommendationerna fér genotyp 1, 2 och 3 oberoende av denna parameter.

Tabell 14: Kvarstaende virologiskt svar, baserat pa genotyp och virusnivaer fore behandlingen,
efter kombinationsbehandling med Pegasys och ribavirin hos patienter med CHC

Studie NV15942 Studie NV15801
Pegasys Pegasys Pegasys Pegasys Pegasys Interferon
180 180 180 180 180 alfa-2b
mikrogram mikrogram mikrogram mikrogram mikrogram 3 MIE
& & & & & &
ribavirin ribavirin ribavirin ribavirin ribavirin ribavirin
800 mg 1 000/1 200 mg 800 mg 1000/1200 mg | 1 000/1 200 mg | 1 000/1 200 mg
24 veckor 24 veckor 48 veckor 48 veckor 48 veckor 48 veckor
Genotyp 1 29% (29/101) | 42% (49/118)* | 41% 52% 45% (134/298) | 36% (103/285)
(102/250)* (142/271)*
Laga 41% (21/51) 52% (37/71) 55% (33/60) | 65% (55/85) 53% (61/115) 44% (41/94)
virusnivaer
Hoga 16% (8/50) 26% (12/47) 36% (69/190) | 47% (87/186) 40% (73/182) 33% (62/189)
virusnivaer
Genotyp 2/3 | 84% (81/96) 81% (117/144) | 79% (78/99) | 80% (123/153) | 71% (100/140) | 61% (88/145)
Léga 85% (29/34) 83% (39/47) 88% (29/33) | 77% (37/48 76% (28/37) 65% (34/52)
virusnivaer
Hoga 84% (52/62) 80% (78/97) 74% (49/66) | 82% (86/105) 70% (72/103) 58% (54/93)
virusnivaer
Genotyp 4 (0/5) (8/12) (5/8) (9/11) (10/13) (5/11)

27




Laga virusnivaer (LVL) = < 800 000 IE/ml; Hoga virusnivaer (HVL) = > 800 000 IE/ml

* Pegasys 180 mikrogram & ribavirin 1 000/1 200 mg, 48 veckor vs. Pegasys 180 mikrogram & ribavirin 800 mg, 48
veckor:
Odds Ratio (95% konfidensintervall) = 1,52 (1,07 till 2,17), P-vérde (stratifierad Cochran-Mantel-Haenszel test) =
0,020

* Pegasys 180 mikrogram & ribavirin 1 000/1 200 mg, 48 veckor vs. Pegasys 180 mikrogram & ribavirin 1 000/1 200 mg,
24 veckor: Odds Ratio (95% konfidensintervall) = 2,12 (1,30 till 3,46), P-vérde (stratifierad Cochran-Mantel-Haenszel
test) = 0,002.

Mojligheten att forkorta behandlingstiden till 24 veckor for patienter med genotyp 1 och 4 undersoktes
baserat pa kvarstaende och snabbt virologiskt svar vilket observerades hos patienter med snabbt
virologiskt svar vid vecka 4 i studierna NVV15942 och ML17131 (se tabell 15).

Tabell 15: Kvarstaende virologiskt svar, baserat pa snabbt virologiskt svar vid vecka 4 for
patienter med genotyp 1 och 4, efter kombinationsbehandling med Pegasys och
ribavirin hos patienter med CHC

Studie NV15942 Studie ML17131
Pegasys Pegasys Pegasys
180 mikrogram 180 mikrogram 180 mikrogram
& & &
ribavirin ribavirin ribavirin
1 000/1 200 mg 1 000/1 200 mg 1 000/1 200 mg
24 veckor 48 veckor 24 veckor
Genotyp 1 RVR 90% (28/31) 92% (47/51) 77% (59/77)
Laga virusnivaer 93% (25/27) 96% (26/27) 80% (52/65)
Hoga virusnivaer 75% (3/4) 88% (21/24) 58% (7/12)
Genotyp 1 utan RVR 24% (21/87) 43% (95/220) -
Léga virusnivéer 27% (12/44) 50% (31/62) -
Hoga virusnivaer 21% (9/43) 41% (64/158) -
Genotyp 4 RVR (5/6) (5/5) 92% (22/24)
Genotyp 4 utan RVR (3/6) (4/6) -

Léga virusnivder (LVL) = < 800 000 IE/ml; Hoga virusnivéer (HVL) = > 800 000 IE/ml
RVR (rapid viral response) = snabbt virologiskt svar (odetekterbart HCV RNA) vecka 4 och odetekterbart HCV RNA vecka
24

Begransade data indikerade att férkortning av behandlingstiden till 24 veckor kan vara forknippat med
en hogre risk for aterfall (se tabell 16).

Tabell 16: Aterfall av virologiskt svar vid behandlingens slut fér populationen med snabbt
virologiskt svar

Studie NV15942 Studie NV15801
Pegasys Pegasys Pegasys

180 mikrogram 180 mikrogram 180 mikrogram

& & &

ribavirin ribavirin ribavirin

1 000/1 200 mg 1 000/1 200 mg 1 000/1 200 mg
24 veckor 48 veckor 48 veckor
Genotyp 1 RVR 6,7% (2/30) 4,3% (2/47) 0% (0/24)
L&ga virusnivaer 3,8% (1/26) 0% (0/25) 0% (0/17)
Hoga virusnivaer 25% (1/4) 9,1% (2/22) 0% (0/7)
Genotyp 4 RVR (0/5) (0/5) 0% (0/4)

Mdjligheten att forkorta behandlingstiden till 16 veckor for patienter med genotyp 2 eller 3
undersoktes baserat pa ett kvarstaende virologiskt svar observerat hos patienter med snabbt virologiskt
svar vid vecka 4 i studie NV17317 (se tabell 17).

| studie NVV17317 hos patienter infekterade med genotyp 2 eller 3 gavs alla patienter behandling med
Pegasys 180 mikrogram subkutant en gang i veckan och ribavirin 800 milligram och randomiserades
till behandling i antingen 16 eller 24 veckor. Behandling i 16 veckor resulterade i lagre kvarstaende
virologiskt svar (65%) &n behandling i 24 veckor (76%) (p < 0,0001).
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Det kvarstaende viriologiska svaret som erh6lls med 16 veckors behandling och med 24 veckors
behandling undersoktes ocksa i en retrospektiv subgruppsanalys med patienter som var HCV RNA-
negativa vid vecka 4 och hade LVL fdre behandlingen (se tabell 17).

Tabell 17: Kvarstaende virologiskt svar baserat pa snabbt virologiskt svar vid vecka 4 for
genotyp 2 eller 3 efter kombinationsbehandling med Pegasys och ribavirin hos
patienter infekterade med CHC

Studie NV17317
Pegasys Pegasys Behandlingsskillnad p vérde
180 mikrogram 180 mikrogram 95%KI
& & ribavirin
ribavirin 800 mg 800 mg
16 veckor 24 veckor
Genotyp 2 eller 3 65% (443/679) 76% (478/630) -10,6% [-15,5%; -0,06%] | P<0,0001
Genotyp 2 eller 3 RVR 82% (378/461) 90% (370/410) -8,2% [-12,8%; -3,7%] P=0,0006
Laga virusnivaer 89% (147/166) 94% (141/150) -5,4% [-12%; 0,9%)] P=0,11
Hoga virusnivaer 78% (231/295) 88% (229/260) -9,7% [-15,9%;-3,6%] P=0,002

Léga virusnivder (LVL) = < 800 000 IE/ml; Hoga virusnivéer (HVL) = > 800 000 IE/ml
RVR (rapid viral respons) = snabbt virologiskt svar (odetekterbart HCV RNA) vecka 4

Det &r for narvarande inte klarlagt om en hdgre dos av ribavirin (t.ex. 1 000/1 200 milligram/dag
baserat pa kroppsvikt) resulterar i hogre kvarstaende virologiskt svar &n dosen 800 milligram/dag, nar
behandlingstiden forkortas till 16 veckor.

Data indikerar att en forkortning av behandlingen till 16 veckor &r associerad med en hogre risk for
aterfall (se tabell 18).

Tabell 18: Aterfall av virologiskt svar vid behandlingens slut fér patienter med genotyp 2 eller 3
med snabbt virologiskt svar

Studie NV17317
Pegasys Pegasys Behandlingsskillnad p vérde
180 mikrogram 180 mikrogram [95%KI]
& &
ribavirin 800 mg ribavirin 800 mg

16 veckor 24 veckor
Genotyp 2 eller 3 15% (67/439) 6% (23/386) 9,3% [5,2%; 13,6%)] P<0,0001
RVR
Laga virusnivaer 6% (10/155) 1% (2/141) 5% [0,6%; 10,3%] P=0,04
Hoga virusnivaer 20% (57/284) 9% (21/245) 11,5% [5,6%; 17,4%] | P=0,0002

Léga virusnivder (LVL) = < 800 000 IE/ml; Hoga virusnivéer (HVL) = > 800 000 IE/ml
RVR (rapid viral respons) = snabbt virologiskt svar (odetekterbart HCV RNA) vecka 4

Pegasys uppvisade ocksa battre effekt jamfort med interferon alfa-2a avseende histologiskt svar vilket
innefattar patienter med cirros och/eller dubbelinfektion med HIV och HCV.

Kronisk hepatit C hos vuxna patienter som inte svarat pa tidigare behandling

| studie MV17150 randomiserades patienter, non-responders, som inte svarat pa tidigare behandling
med pegylerat interferon alfa-2b plus ribavirin till fyra olika behandlingar:

o Pegasys 360 mikrogram/vecka i 12 veckor, foljt av 180 mikrogram/vecka i ytterligare 60 veckor
o Pegasys 360 mikrogram/vecka i 12 veckor féljt av 180 mikrogram/vecka i ytterligare 36 veckor
o Pegasys 180 mikrogram/vecka i 72 veckor

o Pegasys 180 mikrogram/vecka i 48 veckor

Alla patienter fick ribavirin (1 000 eller 1 200 milligram/dag) i kombination med Pegasys. Alla
behandlingsgrupper hade 24 veckor behandlingsfri uppfoljning.
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Multipel regression och poolade gruppanalyser som utvarderar betydelsen av behandlingstiden och
anvandandet av induktionsdosering identifierade klart behandlingstid i 72 veckor som den primara
faktorn for att uppna ett kvarstaende virologiskt svar. Skillnader i kvarstaende virologiskt svar (SVR)
baserade pa behandlingslangd, demografi och de basta behandlingssvaren av féregaende behandling

visas i tabell 19.

Tabell 19: Virologiskt svar (VR) i vecka 12 och kvarstdende virologiskt svar (SVR) hos patienter
med virologiskt svar i vecka 12 efter behandling med Pegasys och ribavirin som
kombinationsbehandling hos patienter som inte svarat pa behandling med
peginterferon alfa-2b tillsammans med ribavirin

Studie MV17150

Pegasys 360/180 Pegasys 360/180 Pegasys 360/180
eller 180 mikrogram | eller 180 mikrogram | eller 180 mikrogram
& & &
ribavirin ribavirin ribavirin
1 000/1 200 mg 1 000/1 200 mg 1 000/1 200 mg
72 eller 48 veckor 72 veckor 48 veckor
(N =942) (N =473) (N = 469)
Patienter med VRi | SVR hos patienter | SVR hos patienter
vecka 122 med VR i vecka 12° | med VR i vecka 12°
(N =876) (N =100) (N =57)
Totalt 18% (157/876) 57% (57/100) 35% (20/57)
Laga virusnivaer 35% (56/159) 63% (22/35) 38% (8/21)
Hoga virusnivaer 14% (97/686) 54% (34/63) 32% (11/34)
Genotyp 1/4 17% (140/846) 55% (52/94) 35% (16/46)
Laga virusnivaer 35% (54/154) 63% (22/35) 37% (7/19)
Hoga virusnivaer 13% (84/663) 52% (30/58) 35% (9/26)
Genotyp 2/3 58% (15/26) (4/5) (3/10)
Laga virusnivaer (2/5) — (1/2)
Hoga virusnivaer (11/19) (3/4) (17)
Cirrosstatus
Cirros 8% (19/239) (6/13) (3/6)
Cirrosfri 22% (137/633) 59% (51/87) 34% (17/50)
Bésta behandlingssvar under
foregaende behandling
>2log10 minskning i HCV 28% (34/121) 68% (15/22) (6/12)
RNA
<2logio minskning i HCV 12% (39/323) 64% (16/25) (5/14)
RNA
Bésta behandlingssvar saknas 19% (84/432) 49% (26/53) 29% (9/31)

Hoga virusnivaer = > 800 000 IE/ml, laga virusnivéer = < 800 000 IE/ml.
a Patienter som fick odetekterbart HCV RNA (< 50 IE/ml) i vecka 12 antogs ha ett virologiskt svar i vecka 12. Patienter som

saknade HCV RNA-resultat i vecka 12 har uteslutits fran analysen.
b Patienter som hade odetekterbart virus i vecka 12 men som saknade HCV RNA-resultat i slutet av uppfoljningen ansags

inte ha svarat pa behandlingen.

Patienter med CHC och avancerad fibros eller cirros som inte hade svarat pa tidigare behandling med
interferon alfa eller pegylerat interferon alfa i monoterapi eller som kombinationsbehandling med
ribavirin behandlades i HALT-C studien med Pegasys 180 mikrogram/vecka och ribavirin

1 000/1 200 milligram dagligen. Patienter med odetetekterbara nivaer av HCV RNA efter 20 veckors
behandling kvarstod pa Pegasys plus ribavirin som kombinationsbehandling i totalt 48 veckor och
foljdes sedan upp i 24 veckor efter behandlingens slut. Sannolikheten fér kvarstaende virologiskt svar
varierade beroende pa den foregaende behandlingen, se tabell 20.
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Tabell 20: Kvarstaende virologiskt svar i HALT-C av foregdende behandling hos patienter som
inte svarat pa behandling

Tidigare behandling Pegasys 180 mikrogram
&
Ribavirin 1 000/1 200 milligram

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

Patienter infekterade med bade HIV och HCV

Det virologiska svaret for patienter infekterade med bade HIV och HCV och behandlade med Pegasys
i monoterapi och med Pegasys och ribavirin i kombination, i relation till genotyp och virusnivaer fore
behandling, sammanfattas i tabell 21.

Tabell 21: Kvarstaende virologiskt svar, baserat pa genotyp och virusnivaer fore behandling,
efter kombinationsbehandling med Pegasys och ribavirin hos patienter infekterade
med bade HIV och HCV

Studie NR15961
Interferon alfa-2a Pegasys Pegasys
3 MIE 180 mikrogram 180 mikrogram
& & &
ribavirin 800 mg placebo ribavirin 800 mg
48 veckor 48 veckor 48 veckor
Alla patienter 12% (33/285)* 20% (58/286)* 40% (116/289)*
Genotyp 1 7% (12/171) 14% (24/175) 29% (51/176)
Léga virusnivéer 19% (8/42) 38% (17/45) 61% (28/46)
Hoga virusnivéer 3% (4/129) 5% (7/130) 18% (23/130)
Genotyp 2-3 20% (18/89) 36% (32/90) 62% (59/95)
Laga virusnivaer 27% (8/30) 38% (9/24) 61% (17/28)
Hoga virusnivaer 17% (10/59) 35% (23/66) 63% (42/67)

Léga virusnivder (LVL) = < 800 000 IE/ml; Hoga virusnivéer (HVL) = > 800 000 IE/ml

* Pegasys 180 mikrogram & ribavirin 800 mg vs. Interferon alfa-2a 3 MIE & ribavirin 800 mg: Odds Ratio (95% KIl) = 5,40
(3,42 till 8,54), P-vérde (stratifierat Cochran-Mantel-Haenszel test) = < 0,0001

* Pegasys 180 mikrogram & ribavirin 800 mg vs. Pegasys 180 mikrogram:

Odds Ratio (95% KI) = 2,89 (1,93 to 4,32), P-vérde (stratifierat Cochran-Mantel-Haenszel test) = < 0,0001

* Interferon alfa-2a 3MIE & ribavirin 800 mg vs. Pegasys 180 mikrogram: Odds Ratio (95% KI) = 0,53 (0,33 to 0,85), P-
varde (stratifierat Cochran-Mantel-Haenszel test) = < 0,0084

En uppfdljande studie (NV18209) hos patienter dubbelinfekterade med HCV genotyp 1 och HIV
jamforde behandling med Pegasys 180 mikrogram/vecka med antingen ribavirin 800 milligram eller
1 000 milligram (<75 kg)/1 200 milligram (>75 kg) dagligen i 48 veckor. Studien var inte
dimensionerad for att utvardera effekten. Sékerhetsprofilerna i bada ribavirin-grupperna
Overensstamde med den kanda sékerhetsprofilen av kombinationsbehandling med Pegasys plus
ribavirin och visade inte pa nagra relevanta skillnader, undantaget en lindrig 6kning av anemi i armen
med den hdgre dosen ribavirin.

HCV-patienter med normalt ALAT

I studie NR16071 randomiserades HCV-patienter med normalt ALAT till behandling med Pegasys
180 mikrogram/vecka och ribavirin 800 milligram/dag i antingen 24 eller 48 veckor foljt av en
behandlingsfri uppfoljningsperiod pa 24 veckor eller till ingen behandling alls i 72 veckor. Det
kvarstaende virologiska svaret (SVR) som rapporterades i behandlingsarmarna i denna studie liknade
de motsvarande behandlingsarmarna i studie NV15942,
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Pediatrisk population

Kronisk hepatit B

Studie YV25718 utfordes hos tidigare obehandlade pediatriska patienter i 3 till 17 ars alder (51% <12
ar) med HBeAg-positiv CHB och ALAT > ULN men < 10 x ULN i tva blodtester tagna >14 dagar isar
under 6 manader fore den forsta dosen av studieldkemedel. Patienter med cirros deltog inte i denna
studie. Totalt 151 patienter utan avancerad fibros var randomiserade 2:1 till Pegasys (grupp A, n=101)
eller obehandlad kontroll (grupp B, n=50). Patienter med avancerad fibros behandlades med Pegasys
(grupp C, n=10). Patienter i grupp A och C (n=111) behandlades med Pegasys en gang i veckan i 48
veckor enligt BSA-kategorier, och patienter i grupp B observerades under en period av 48 veckor
(huvudsakliga observationsperioden). Patienter i grupp B hade valet att byta till behandling med
Pegasys efter den huvudsakliga observationsperioden vecka 48. Samtliga patienter foljdes upp under
24 veckor efter behandlingsslut (grupp A och C), eller efter den huvudsakliga observationsperioden
(grupp B). Efter uppféljningshescket vecka 24 foljdes patienter fran grupp A, B och C under 5 ar efter
avslutad behandling. Svarsfrekvensen i grupperna A och B vid uppféljningen vecka 24 presenteras i
tabell 22. Effektsvar for Pegasys-behandling i grupp C var jamforbar med den som sags i grupp A. For
pediatriska patienter har effekt inte faststéllts for HBV-genotyper andra an genotyper A-D.

Tabell 22: Serologiskt, virologiskt och biokemiskt svar hos pediatriska patienter med kronisk
hepatit B

Grupp A Grupp B** Odds Ratio p-vérde
(Pegasys- Obehandlade (95% KI)
behandling) (n=50)
(n=101)
HBeAg serokonversion 25,7% 6,0% 54 0,00431
(1,5-19,2)
HBV DNA < 20 000 IE/ml* 33,7% 4,0% 12,2 <0,0001 2
(2,9-108,3)
HBV DNA <2 000 IE/ml 28,7% 2,0% 19,7 <0,0001 2
(3,0-822,2)
ALAT normalisering 51,5% 12,0% 7,8 <0,0001 2
(2,9-241)
HBsAg serokonversion 7,9% 0,0% - 0,0528 2
Forlust av HBsAg 8,9% 0,0% - 0,0300 2

* Jamforbart med effektmétt for HBV DNA < 10° kopior/ml. COBAS AMPLICOR HBV MONITOR: HBV-DNA (IE/ml) =
HBV-DNA (kopior/ml) / 5,26)
** Patienter som bytt till Pegasys-behandling efter den huvudsakliga observationsperioden och fére uppféljningen vecka 24

réknades som non-responders.

1 Cochran-Mantel-Haenszel test, stratifierad av genotyp (A vs. non-A) och ALAT ursprungsvarde (<5 x ULN och Z=5 x

ULN)
2 Fisher’s Exact Test

Svarsfrekvensen for HBeAG serokonversion var lagre hos patienter med HBV genotyp D, &ven hos
patienter med ingen till minimal 6kning i ALAT-nivaer fore behandling (se tabell 23).
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Tabell 23: HBeAg serokonversion (%) per HBV genotyp och ALAT-nivaer vid behandlingsstart

Grupp A Grupp B** .
(Pegasys-behandling) obehandlade O(ggi/ﬁ?lt)'o
(n=101) (n=50)
HBV genotyp A 3/9 (33,3%) 1/3 (33,3%) 1.0 (0,04,78,4)
B 7/21 (33,3%) 0/6 (0,0%) -
C 13/34 (38,2%) 1/23 (4,3%) 13,62 (1,7, 604,5)
D* 3/31 (9,7%) 1/18 (5,6%) 1,8(0,1,101,2)
Ovriga 0/6 (0,0%) 0/0 -
ALAT <1xULN 0/7 (0,0%) 0/5 (0,0%) -
>=1XULN - 2122 (9,1%) 0/8 (0,0%) -
<1.5xULN
>=1.5xULN - 7/19 (36,8%) 0/11 (0,0%) -
<2xXULN
>=2XULN - 15/43 (34,9%) 1/17 (5,9%) 8.6 (1,1, 383,0)
<5xXULN
>=5XULN - 2/8 (25,0%) 2/9 (22,2%) 1.2 (0,06, 20,7)
<10xULN
>=10xULN 0/2 (0,0%) 0/0 -

* En subgrupp av patienter med genotyp D hade en hdgre andel ALAT fére behandling < 1,5x ULN (13/31) jamfért med
ovriga genotypsgrupper (16/70).
** Patienter som bytte till Pegasys-behandling efter den huvudsakliga observationsperioden och fore uppféljningen vecka 24
rdknades som non-responders.

Explorativa analyser baserade pa begransade data visar att pediatriska patienter med storre nedgang i
HBV-DNA vid behandlingsvecka 12 var mer benagna att uppna HBeAg serokonversion vid 24
veckors uppfoljning (tabell 24).

Tabell 24: HBeAg serokonversion (%o) i relation till nedgang i HBV-DNA-nivaer till vecka 12 av
behandling med Pegasys, pediatriska patienter

behandling

HBeAg HBV-DNA (IE/ml) nedgang fore behandlingsstart till
serokonversions- behandlingsvecka 12
frekvens <1 logio nedgéng | 1 - <2 logio nedgang | >2 log nedgang
Alla genotyper (n=101)
Patienter som svarar pd | 26/101 (25,7 %) 6/44 (13,6 %) 5/24 (20,8 %) 15/30 (50,0 %)
behandling
Genotyp-A (n=9)
Patienter som svarar pé 3/9 (33,3 %) 0/6 (0,0 %) 2/2 (100,0 %) 1/1 (100,0 %)
behandling
Genotyp-B (n=21)
Patienter som svarar pé 7/21 (33,3 %) 1/6 (16,7 %) 1/5 (20,0 %) 5/10 (50,0 %)
behandling
Genotyp-C (n=34)
Patienter som svarar pé 13/34 (38,2 %) 3/10 (30,0 %) 2/12 (16,7 %) 8/12 (66,7 %)

Genotyp-D (n=31)

Patienter som svarar pa
behandling

3/31 (9,7 %)

2/20 (10,0 %)

0/5 (0,0 %)

1/5 (20,0 %)
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Kronisk hepatit C

I den provarinitierade CHIPS-studien (Chronic Hepatitis C International Paediatric Study)
behandlades 65 barn och ungdomar (6-18 ar) med kronisk HCV-infektion, med Pegasys

100 mikrogram/m? subkutant en gang i veckan och ribavirin 15 mg/kg/dag i 24 veckor (genotyp 2 och
3) eller 48 veckor (dvriga genotyper). Preliminédra och begransade sakerhetsdata visade ingen klar
avvikelse fran den kanda sakerhetsprofilen av kombinationen hos vuxna med kronisk HCV-infektion.
Det &r viktigt att papeka att inga rapporter sags avseende den potentiella paverkan pa tillvaxten.
Effektresultaten liknade dem som har rapporterats hos vuxna.

| studien NV17424 (PEDS-C) erholl tidigare obehandlade patienter fran 5 till 17 ars alder (55% <12 ar
gamla), med kompenserad CHC och detekterbar HCV RNA, behandling med Pegasys 180 mikrogram
x kroppsyta/1,73 m?en gang i veckan i 48 veckor, med eller utan ribavirin 15 mg/kg/dag. Samtliga
patienter foljdes upp i 24 veckor efter avslutad behandling. Totalt fick 55 patienter initial
kombinationsbehandling med Pegasys och ribavirin av vilka 51% var av kvinnligt kdn, 82% var
kaukasier och 82% var infekterade med HCV genotyp 1. Studiens effektresultat for dessa patienter
sammanfattas i tabell 25.

Tabell 25: Kvarstaende virologiskt svar i studien NV17424
Pegasys
180 mikrogram x kroppsyta/
1,73 m2 + ribavirin 15 mg/kg (n=55)*

Alla HCV genotyper** 29 (53%)
HCV genotyp 1 21/45 (47%)
HCV genotyp 2 och 3 8/10 (80%)

*Dessa utfall avser odetekterbara HCV RNA definierade som HCV RNA mindre &n 50 IE/ml vid 24 veckor efter
behandling méatt med AMPLICOR HCV test v2.
**Den planerade behandlingstiden var 48 veckor oavsett genotyp

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter en enstaka subkutan injektion av Pegasys 180 mikrogram hos friska individer &r
serumkoncentrationen av peginterferon alfa-2a méatbar inom tre till sex timmar. Inom 24 timmar har
cirka 80% av maximala serumkoncentrationen natts. Absorptionen av Pegasys ar fordrojd, med
maximala serumkoncentrationer erhallna 72 till 96 timmar efter dosering. Den absoluta
biotillgéngligheten av Pegasys &r 84% och liknar den som ses med interferon alfa-2a.

Distribution

Peginterferon alfa-2a aterfinns huvudsakligen i blodet och i extracellulara vatskan vilket ses pa
distributionsvolymen vid steady-state (V4) som &r 6 till 14 liter i manniska efter intravends
administrering. Fran massbalans studier, vavnadsdistribution och helkroppsautoradioluminografi hos

ratta ses att peginterferon alfa-2a distribueras till lever, njure och benmérg forutom att det ar
hoégkoncentrerat i blod.

Metabolism

Metabolismen av Pegasys ar inte fullstandigt karakteriserad, men studier hos ratta indikerar att
njurarna ar ett dominerande organ for utsondring av radioaktivt mérkt material.

Eliminering
Hos manniska ar systemiskt clearance for peginterferon alfa-2a ungefar 100 ganger lagre an for

naturligt interferon alfa-2a. Efter intravends administrering &r den terminala halveringstiden for
peginterferon alfa-2a hos friska forsékspersoner ungefér 60 till 80 timmar, jamfort med tre till fyra
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timmar for standardinterferon. Den terminala halveringstiden efter subkutan administrering hos
patienter ar langre med ett medelvarde pa 160 timmar (84 till 353 timmar). Den terminala
halveringstiden reflekterar formodligen inte enbart eliminationsfasen av substansen, utan kan dven
reflektera den fordrojda absorptionen av Pegasys.

Linjaritet/icke-linjaritet

Exponering av Pegasys okar dosproportionellt hos friska individer och hos patienter med kronisk
hepatit B eller C vid dosering en gang per vecka.

Hos patienter med CHB eller CHC ackumuleras serumkoncentrationerna av peginterferon alfa-2a tva
till tre ganger efter sex till atta veckors behandling vid dosering en gang per vecka, jamfort med
koncentrationerna efter en enstaka dos. Det sker ingen ytterligare ackumulering efter atta veckors
behandling vid dosering en gang per vecka. Forhallandet mellan hdgsta och lagsta varde (peak to
trough ratio) efter 48 veckors behandling ar ungefar 1,5 till 2. Serumkoncentrationerna av
peginterferon alfa-2a bibehalls under en hel vecka (168 timmar).

Patienter med nedsatt njurfunktion

En klinisk prévning utvarderade 50 patienter med kronisk hepatit C med mattligt (kreatininclearence
30 till 50 ml/min) eller gravt (kreatininclearence mindre &n 30 ml/min) nedsatt njurfunktion, eller
patienter med terminal njurinsufficiens (End Stage Renal Disease, ESRD) dar kronisk hemodialys var
nodvandig. Patienter med mattligt nedsatt njurfunktion som behandlats med Pegasys 180 mikrogram
en gang i veckan visade en liknande exponering av peginterferon alfa-2a som patienter med normal
njurfunktion. Patienter med gravt nedsatt njurfunktion som behandlats med Pegasys 180 mikrogram en
gang i veckan visade en 60 % hdgre exponering av peginterferon alfa-2a an patienter med normal
njurfunktion. En lagre dos pa 135 mikrogram Pegasys en gang i veckan rekommenderas darfor till
patienter med gravt nedsatt njurfunktion. Hos 13 patienter med ESRD dér kronisk hemodialys var
nodvandigt, resulterade behandling med Pegasys 135 mikrogram en gang i veckan till en 34 % lagre
exponering av peginterferon alfa-2a dn hos patienter med normal njurfunktion. Dock har flera
oberoende studier visat att en dos pa 135 mikrogram ar séker, effektiv och val tolererad hos patienter
med ESRD (se avsnitt 4.2).

Kon

Farmakokinetiken for Pegasys efter en enstaka subkutan injektion var jamférbar mellan friska kvinnor
och man.

Pediatrisk population

Pegasys farmakokinetik har karakteriserats hos pediatriska patienter med CHB (YV25718) och hos
pediatriska patienter med CHC (NR16141) med anvéndning av populationsfarmakokinetik. | bada
studierna var Peagasys orala clearance och orala distributionsvolym linjart relaterade till
kroppsstorlek, dvs. antingen kroppsyta (NR16141) eller kroppsvikt (YV25718).

Fran studien YV25718 deltog totalt 31 pediatriska patienter i aldern 3 till 17 &r med CHB i den
farmakokinetiska substudien och fick Pegasys doserat enligt kategori kroppsyta. Baserat pa den
populationsfarmakokinetiska modellen var den genomsnittliga exponeringen (AUC) under
doseringsintevallen for varje kategori kroppsyta jamférbar med den som observerades hos vuxna som
fick doseringen 180 mikrogram.

Fran studie NR16141 fick 14 barn i aldern 2 till 8 &r med CHC Pegasys i monoterapi, i dosen 180
mikrogram x barnets kroppsyta/1,73 m?. Den PK-modell som utvecklades pa basen av denna studie
visar en linjar relation mellan kroppsyta och oralt clearence i det studerade aldersintervallet. Ju mindre
kroppsyta barnet har, desto l&gre clearance av lakemedlet och desto hogre resulterande exponering.
Genomsnittlig exponering (AUC) under doseringsintervallen predikteras att bli 25% till 70% hdgre an
vad som observerats hos vuxna som far 180 mikrogram fast dosering.
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Aldre personer

Hos individer dldre &n 62 ar var absorptionen av Pegasys efter en enstaka subkutan injektion pa

180 mikrogram mer langsam men fortfarande med depékaraktar jamfort med unga friska
forsokspersoner (tmax 115 timmar hos personer aldre dn 62 ar jamfort med 82 timmar, hos yngre
personer). AUC 6kade nagot hos personer 6ver 62 ar (1 663 jamfort med 1 295 ng*timme/ml) medan
maxkoncentrationerna (9,1 jamfort med 10,3 ng/ml) var jdmforbara hos aldre respektive unga. Baserat
pa exponering, farmakodynamiskt svar och tolerabilitet behovs ingen lagre dos av Pegasys till aldre
patienter (se avsnitt 4.2).

Nedsatt leverfunktion

Farmakokinetiken for Pegasys var jamfdrbar hos friska forsékspersoner och patienter med hepatit B
eller C. Cirrotiska (Child-Pugh grad A) och icke-cirrotiska patienter uppvisade jamforbara
exponeringar och farmakokinetiska profiler.

Administreringsstalle

Subkutan administrering av Pegasys ska begransas till buken och laret, eftersom absorptionsgraden
baserat pa AUC var cirka 20% till 30% hdgre vid injektion i buken och laret. Exponeringen av
Pegasys minskade i studier d&r Pegasys administrerades i armen jamfort med vid administrering i
buken och laret.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Prekliniska toxicitetsstudier med Pegasys begrénsas av att interferoner ar speciesspecifika. Akuta och
kroniska toxicitetsstudier har utforts med cynomolgusapor, och fynden som observerades hos djuren
som fatt peginterferon alfa-2a var av likartad natur som hos de som fatt interferon alfa-2a.

Reproduktionstoxicitetsstudier har inte utforts med Pegasys. | likhet med andra alfainterferoner
observerades en forlangning av menstruationscykeln, efter administrering av peginterferon alfa-2a, hos
honapor. Behandling med interferon alfa-2a resulterade i en statistiskt signifikant 6kning i
abortframkallande aktivitet i rhesusapa. Trots att inga teratogena effekter sags vid fodsel av den
fullgangna avkomman, kan biverkningar hos manniska inte uteslutas.

Pegasys plus ribavirin

Da Pegasys gavs i kombination med ribavirin sags inga effekter hos apor som inte tidigare setts med
nagon av de aktiva substanserna var for sig. Den huvudsakliga behandlingsrelaterade férandringen var
reversibel mild till mattlig anemi, dér svarighetsgraden var storre an vad som erhélls med nagon av de
aktiva substanserna var for sig.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjalpamnen
Natriumklorid

Polysorbat 80

Bensylalkohol

Natriumacetat

Attiksyra

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

D4 blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.
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6.3 Hallbarhet
4 ar
6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2°C-8°C). Far ] frysas.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

1 ml injektionsvétska, l6sning i injektionsflaska (typ | glas) med propp (butylgummi). Tillhandahalls i
forpackningar om 1 eller 4 injektionsflaskor. Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att
marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Injektionslésningen &r enbart avsedd for engangsbruk. Kontrollera den fore administrering med
avseende pa partiklar och missfargning.

Ej anvant ldkemedel och avfall ska hanteras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
pharmaand GmbH

Taborstrasse 1

1020 Wien

Osterrike

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
EU/1/02/221/003

EU/1/02/221/004

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for forsta godkannandet: 20 juni 2002

Datum for den senaste fornyelsen: 20 juni 2007

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Pegasys 90 mikrogram injektionsvéatska, l6sning i forfylld spruta
Pegasys 135 mikrogram injektionsvatska, 1dsning i forfylld spruta
Pegasys 180 mikrogram injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Pegasys 90 mikrogram injektionsvétska, I6sning i forfylld spruta
Varje spruta med 0,5 ml I6sning innehéller 90 mikrogram peginterferon alfa-2a*.

Pegasys 135 mikrogram injektionsvatska, Idsning i forfylld spruta
Varje spruta med 0,5 ml I6sning innehéller 135 mikrogram peginterferon alfa-2a*

Pegasys 180 mikrogram injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta
Varje spruta med 0,5 ml I6sning innehéller 180 mikrogram peginterferon alfa-2a*

Styrkan anger méngden interferon alfa-2a utan hansyn till pegyleringen.

*Den aktiva substansen, peginterferon alfa-2a, ar ett kovalent konjugat av proteinet interferon alfa-2a
producerat med rekombinant DNA-teknologi i Escherichia coli och konjugerat med bis-
[monometoxipolyetylenglykol].

Styrkan av detta lakemedel ska inte jamforas med styrkan av ndgot annat pegylerat eller icke-pegylerat
protein av samma terapeutiska klass. For ytterligare information se avsnitt 5.1.

Hjalpdmnen med kand effekt

En forfylld spruta med 0,5 ml innehaller 5 mg bensylalkohol.
En forfylld spruta med 0,5 ml innehaller 0,025 mg polysorbat 80.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvatska, 10sning (injektionsvétska).

Losningen ar klar och farglos till ljusgul.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Polycytemia vera

Pegasys ar avsett som monoterapi for behandling av polycytemia vera hos vuxna.

Essentiell trombocytemi

Pegasys ar avsett som monoterapi for behandling av essentiell trombocytemi hos vuxna.
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Kronisk hepatit B

Vuxna patienter

Pegasys ar avsett for behandling av hepatit-B-e-antigen (HBeAg)-positiv eller HBeAg-negativ kronisk
hepatit B (CHB) hos vuxna patienter med kompenserad leversjukdom och pavisad virusreplikation,
forhojt alaninaminotransferas (ALAT) och histologiskt verifierad leverinflammation och/eller fibros
(se avsnitt 4.4 och 5.1).

Pediatriska patienter fran 3 ars alder
Pegasys ar avsett for behandling av HBeAg-positiv CHB hos icke-cirrotiska barn och ungdomar i
aldern 3 ar och aldre med pavisad virusreplikation och persisterande ALAT-stegring i serum. Vid

beslut att paborja behandling hos barn se avsnitt 4.2, 4.4 och 5.1.

Kronisk hepatit C

Vuxna patienter

Pegasys ar avsett i kombination med andra lakemedel for behandling av kronisk hepatit C (CHC) hos
patienter med kompenserad leversjukdom (se avsnitt 4.2, 4.4 och 5.1).

For genotypspecifik aktivitet av hepatit C-virus (HCV), se avsnitt 4.2 och 5.1.

Pediatriska patienter fran 5 ars alder

Pegasys i kombination med ribavirin ar avsett for behandling av CHC hos tidigare obehandlade barn
och ungdomar fran 5 ars alder som &r serumpositiva for HCV-RNA.

Vid beslut att initiera behandling hos barn &ar det viktigt att beakta att kombinationsbehandlingen
orsakar tillvaxthamning. Reversibiliteten av tillvaxthamningen ar osaker. Beslut om behandling ska
fattas fran fall till fall (se avsnitt 4.4).

4.2  Dosering och administreringssatt

Behandling ska enbart inledas av lakare med erfarenhet av behandling av patienter med polycytemia
vera, essentiell trombocytemi eller hepatit B eller C.

Se dven produktresumén for de lakemedel som anvands i kombination med Pegasys.

Monoterapi vid hepatit C bor endast 6vervagas vid fall av kontraindikation for andra lakemedel.
Dosering

Polycytemia vera och essentiell trombocytemi — vuxna patienter

Dosen ska titreras individuellt for varje patient med en rekommenderad startdos pa 45 mikrogram
subkutant en gang i veckan. Dosen ska okas gradvis med 45 mikrogram i manaden tills de
hematologiska parametrarna har stabiliserats. Dosen kan justeras och/eller tiden mellan

administreringarna 6kas efter patientens behov.

For polycytemia vera definieras stabilisering av de hematologiska parametrarna som ett hematokrit pa
<45 % utan flebotomi samt ett trombocyttal pa <400 x 10%1 och ett leukocyttal pa <10 x 10%I.

For essentiell trombocytemi definieras stabilisering av de hematologiska parametrarna som ett
trombocyttal pa <400 x 10%1 och ett leukocyttal pa <10 x 10%I.

Hogsta rekommenderade enkeldos &r 180 mikrogram som injiceras subkutant en gang i veckan.
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Om biverkningar utvecklas under behandlingen ska dosen sdnkas eller behandlingen tillfalligt séttas ut
tills biverkningarna gar éver. Behandlingen ska sedan aterupptas vid en lagre dos &n den dos som
orsakade biverkningar (se avsnitt 4.4).

Om en dkning av hematologiska parametrar (hematokrit, trombocyter, leukocyter) observeras behéver
dosen och/eller administreringsintervallet anpassas till individen.

Kronisk hepatit B — vuxna patienter

Den rekommenderade doseringen och behandlingstiden for Pegasys vid bade HBeAg-positiv och
HBeAg-negativ CHB &r 180 mikrogram en gang i veckan i 48 veckor. For information om prediktiva
varden for behandlingssvar, se avsnitt 5.1.

Kronisk hepatit C — vuxna patienter

Bbehandling av tidigare obehandlade vuxna patienter

Den rekommenderade doseringen for Pegasys ar 180 mikrogram en gang i veckan givet i kombination
med oralt ribavirin eller som monoterapi.

Ribavirindosen som ska anvéndas i kombination med Pegasys redovisas i tabell 1.
Ribavirindosen ska ges tillsammans med fdda.

Behandlingstid — kombinationsbehandling med Pegasys och ribavirin

Behandlingstiden for kombinationsbehandling med ribavirin vid CHC beror pa virusets genotyp.
Patienter infekterade med HCV genotyp 1 som har detekterbara nivaer av HCV RNA vid vecka 4,
oavsett virusnivaer fore behandling, ska erhalla 48 veckors behandling.

Behandling i 24 veckor kan 6vervagas for patienter infekterade med:

- genotyp 1 med 1ag virusniva (low viral load=LVL) (< 800 000 IE/ml) fére behandlingen, eller

- genotyp 4

som blir HCV RNA-negativa vid behandlingsvecka 4 och forblir HCV RNA-negativa vid vecka 24.
Daremot kan risken for aterfall vara hogre vid en total behandlingsperiod pa 24 veckor &n vid 48
veckors behandling (se avsnitt 5.1). Hos dessa patienter ska tolerabiliteten for kombinationsbehandling
och ytterligare prognostiska faktorer, sasom grad av fibros, beaktas da behandlingstidens langd avgors.
Forkortning av behandlingstiden for patienter med genotyp 1 och hdg virusniva (high viral load=HVL)
(> 800 000 IE/ml) fore behandling som blir HCV RNA-negativa vid behandlingsvecka 4 och forblir
HCV RNA-negativa vid vecka 24 ska 6vervagas med &nnu storre forsiktighet, eftersom de begransade
data som finns tillgangliga tyder pa att detta signifikant kan paverka det kvarstaende virologiska svaret
negativt.

Patienter infekterade med HCV genotyp 2 eller 3 som har detekterbara nivaer av HCV RNA vid
vecka 4, oavsett virusnivaer fore behandling, ska erhalla 24 veckors behandling. Behandling i enbart
16 veckor kan Overvégas till utvalda patienter infekterade med genotyp 2 eller 3 med LVL

(<800 000 IE/ml) fore behandlingen som blir HCV-negativa vid behandlingsvecka 4 och forblir
HCV-negativa vid behandlingsvecka 16. Majligheten till svar kan minska och risken for aterfall ar
hogre vid en total behandlingsperiod pa 16 veckor an vid 24 veckors behandling (se avsnitt 5.1). Hos
dessa patienter ska tolerabiliteten for kombinationsbehandling och ytterligare kliniska eller
prognostiska faktorer, sasom grad av fibros, beaktas da avvikelse fran behandlingstidens
standardlangd, 24 veckor, avgors. Férkortning av behandlingstiden for patienter infekterade med
genotyp 2 eller 3 med HVL (> 800 000 IE/ml) fore behandling som blir HCV-negativa vid
behandlingsvecka 4 ska Gvervagas med annu storre forsiktighet, eftersom detta signifikant kan paverka
det kvarstaende virologiska svaret (SVR) negativt (se tabell 1).

Tillgangliga data for patienter infekterade med genotyp 5 och 6 &r begransade, och darfor
rekommenderas kombinationsbehandling med 1 000/1 200 mg ribavirin i 48 veckor.
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Tabell 1: Doseringsrekommendationer for kombinationsbehandling av vuxna patienter med
kronisk hepatit C

Genotyp Pegasysdos Ribavirindos Behandlingstid
Genotyp 1 LVL 180 mikrogram <75kg=1000mg | 24 veckor eller
med RVR* >75 kg =1 200 mg 48 veckor
Genotyp 1 HVL 180 mikrogram <75 kg =1000mg 48 veckor
med RVR* >75 kg =1 200 mg
Genotyp 4 med RVR* 180 mikrogram <75kg=1000mg | 24 veckor eller
>75 kg =1 200 mg 48 veckor
Genotyp 1 eller 4 utan RVR* 180 mikrogram <75 kg =1000mg 48 veckor
>75 kg =1 200 mg
Genotyp 2 eller 3 utan RVR ** 180 mikrogram 800 mg 24 veckor
Genotyp 2 eller 3 LVL med RVR 180 mikrogram 800 mg® 16 veckor®
*x eller 24 veckor
Genotyp 2 eller 3 HVL med RVR 180 mikrogram 800 mg 24 veckor
**

*RVR (rapid viral respons)=snabbt virologiskt svar: HCV RNA inte detekterbart vecka 4 och HCV RNA inte detekterbart
vecka 24;

**RVR (rapid viral respons)=snabbt virologiskt svar: (HCV RNA-negativ) vecka 4

LVL (low viral load) = < 800 000 IE/ml; HVL (high viral load) = > 800 000 IE/mI

@ Det &r for narvarande inte klarlagt om en hogre dos av ribavirin (t.ex. 1 000/1 200 milligram/dag baserat pa kroppsvikt)
resulterar i hogre kvarstaende virologiskt svar dn dosen 800 milligram/dag, nar behandlingstiden forkortas till 16 veckor.

Den ultimata kliniska betydelsen av en forkortad initial behandling pa 16 veckor istéllet for 24 veckor
ar okand, detta med héansyn till behovet av att ombehandla icke svarande patienter och de patienter
som far aterfall.

Den rekommenderade durationen for Pegasys i monoterapi ar 48 veckor.

Tidigare behandlade vuxna patienter

Den rekommenderade dosen av Pegasys i kombination med ribavirin ar 180 mikrogram en gang per
vecka genom subkutan administrering. FOr patienter <75 kg ska 1 000 milligram ribavirin och for
patienter >75 kg ska 1 200 milligram ribavirin administreras dagligen, oavsett genotyp.

Patienter med detekterbart virus i vecka 12 ska avbryta behandlingen. Den rekommenderade totala
behandlingstiden &r 48 veckor. Om behandling 6vervégs for patienter infekterade med genotyp 1-
virus, som inte svarat pa tidigare behandling med peginterferon och ribavirin, & den rekommenderade
totala behandlingstiden 72 veckor (se avsnitt 5.1).

Vuxna patienter infekterade med bade HIV och HCV

Den rekommenderade doseringen for Pegasys, enbart eller i kombination med ribavirin, ar

180 mikrogram subkutant en gang per vecka under 48 veckor. For patienter infekterade med HCV
genotyp 1 <75 kg ska 1 000 milligram ribavirin och for patienter >75 kg ska 1 200 milligram ribavirin
administreras dagligen. Patienter infekterade med HCV genotyper andra an genotyp 1 ska erhalla

800 milligram ribavirin dagligen. En behandlingstid kortare &n 48 veckor har inte studerats tillrackligt.

Behandlingstid nédr Pegasys anvands i kombination med andra lakemedel

Se &ven produktresumén for de lakemedel som anvénds i kombination med Pegasys.

Prediktion av vilka patienter som svarar och som inte svarar pa Pegasys och ribavirin i
kombinationsbehandling — tidigare obehandlade patienter

Tidigt virologiskt svar vid vecka 12, definierat som 2 logaritmers sankning av virusnivaer eller ej
métbara nivaer av HCV RNA har visats prediktera kvarstaende virologiskt svar (se tabell 2 och 14).
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Tabell 2: Prediktion av virologiskt svar vecka 12 vid rekommenderad dosering av Pegasys i
kombination med ribavirin hos vuxna patienter med kronisk hepatit C

Genotyp Negativ Positiv
Inget svar Inget kvar- Predikter- Svar Kvar- Predikterbart
vecka 12 stdende svar bart varde vecka 12  stdende svar vérde
Genotyp 1 102 97 95% 467 271 58% (271/467)
(N=569) (97/102)
Genotyp 2 och 3
(N=96) 3 3 1009% (3/3) 93 81 87% (81/93)

Det negativa predikterbara vérdet for kvarstaende svar hos patienter som behandlades med Pegasys i
monoterapi var 98%.

Liknande negativa predikterbara varden har observerats for patienter infekterade med bade HIV och
HCV behandlade med Pegasys monoterapi eller i kombination med ribavirin (100% (130/130)
respektive 98% (83/85)). Positiva predikterbara varden pa 45% (50/110) och 70% (59/84)
observerades for genotyp 1 och genotyp 2/3 patienter infekterade med bade HIV och HCV som fick
kombinationsbehandling.

Prediktion av behandlingssvar och uteblivet behandlingssvar med Pegasys och ribavirin i
kombinationsbhehandling — tidigare behandlade patienter

Hos patienter som inte svarade pa aterbehandling under 48 eller 72 veckor, visade det sig att
odekterbart HCV RNA i vecka 12 definierat som <50 IE/ml var predikterbart for kvarstaende
virologiskt svar. Sannolikheten for att inte fa ett kvarstaende virologiskt svar med dekterbart virus i
vecka 12 var 96 % (363 av 380) med 48 veckors behandling och 96 % (324 av 339) med 72 veckors
behandling. Sannolikheten for att fa ett kvarstaende virologiskt svar med odekterbart virus i vecka 12
var 35 % (20 av 57) med 48 veckors behandling och 57 % (57 av 100) med 72 veckors behandling.

Dosjustering vid biverkningar hos vuxna patienter

Allméant

Da dosjustering kravs pa grund av mattliga till allvarliga biverkningar (kliniska och/eller laborativa) &r
en initial dosreduktion till 135 mikrogram vanligen lamplig for vuxna patienter. I vissa fall kan en
dosreduktion till 90 mikrogram eller 45 mikrogram vara nédvandig. Dosokning till eller upp mot den
tidigare dosen kan dvervagas da biverkan har avtagit (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Hematologiska (se aven tabell 3)

Dosreduktion fér vuxna rekommenderas om det absoluta antalet neutrofiler (absolute neutrophil count
ANC) dr 500 till <750 celler/mm?. For patienter med absolut antal neutrofiler <500 celler/mm? ska
behandlingen upphora tills ANC-vardena ater uppgar till >1 000 celler/mm?. Vid éterinsattande av
behandlingen ska initialt 90 mikrogram Pegasys ges och antalet neutrofiler foljas.

Dosreduktion till 90 mikrogram rekommenderas om antalet trombocyter &r 25 000 till <50 000
celler/mm3, Behandlingen bor avbrytas om antalet trombocyter minskar till nivaer <25 000
celler/mm?,

Specifika rekommendationer for att hantera anemi hos vuxna som uppkommer vid behandlingen &ar
foljande: ribavirindosen ska reduceras till 600 milligram/dag (200 milligram pa morgonen och

400 milligram pa kvéallen) om nagot av féljande galler: (1) en patient utan signifikant kardiovaskular
sjukdom erhaller en hemoglobinsénkning till <10 g/dl och >8,5 g/dl, eller (2) en patient med stabil
kardiovaskular sjukdom erhaller en sankning i hemoglobin med >2 g/dl under en fyraveckorsperiod av
behandlingen. Atergéng till normal dosering rekommenderas ej. Ribavirinbehandlingen ska avbrytas
om nagot av féljande galler: (1) en patient utan signifikant kardiovaskular sjukdom erhaller en
hemoglobinséankning till <8,5 g/dl; (2) en patient med stabil kardiovaskular sjukdom kvarstar pa ett
hemoglobinvérde <12 g/dl trots 4 veckors behandling med reducerad dos. Om abnormaliteten gar
tillbaka kan ribavirinbehandlingen aterupptas med 600 milligram dagligen och darefter 6kas till
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800 milligram dagligen efter den behandlande lakarens bedémning. Det rekommenderas inte att aterga
till den ursprungliga doseringen.

Tabell 3: Dosjustering vid biverkningar hos vuxna patienter (for ytterligare information se

ovanstdende text)

veckorsperiod

Reducera Satt ut Reducera Pegasys Satt ut Avbryt
ribavirin ribavirin till 135/90/45 Pegasys |kombinationen
till 600 mg mikrogram
Absolut antal 500 till <750 <500
neutrofiler celler/mm3 celler/mm3
Antal trombocyter 25 000 till <25 000
<50 000 celler/mm3
celler/mm3
Hemoglobin <10 g/dl, och [<8,5 g/dI
- ingen >8,5 g/di
hjértsjukdom
Hemoglobin Minskar <12 g/dl trots 4
- stabil >2 g/dl under |veckor med
hjartsjukdom |en4 reducerad dos

Om ribavirin inte tolereras ska Pegasys fortsatt ges som monoterapi.

Leverfunktion

Fluktuationer i onormala leverfunktionstester ar vanliga for patienter med CHC. Stegringar i ALAT-
nivaer 6ver ursprungsvardet (BL) har observerats hos patienter som behandlas med Pegasys, inklusive
patienter med ett virologiskt svar.
| kliniska studier pA CHC hos vuxna patienter har enstaka 6kningar av ALAT (=10 x det 6vre
normalvardet (upper limit of normal ULN) eller >2 x BL for patienter med ett urprungsvarde for
ALAT >10 x ULN) som gatt tillbaka utan dosjustering observerats hos 8 av 451 patienter med
kombinationsbehandling. Om ALAT-stegringar &r progressiva eller ihallande ska dosen initialt sankas
till 135 mikrogram. Da ALAT-nivaerna okar progressivt trots dosreduktion eller f6ljs av forhojt
bilirubin eller tecken pa dekompenserad lever ska behandlingen avbrytas (se avsnitt 4.4).

For patienter med CHB ar tillfalligt forhojda ALAT-nivaer som ibland 6verskrider 10 x ULN inte
ovanliga, och kan reflektera immunsvaret mot virusinfektionen. Behandlingen ska normalt inte inledas
om ALAT &r >10 x ULN. Overvagande bor goras att fortsatta behandlingen med en mer frekvent
Overvakning av leverfunktionen vid tillfalligt forhojt ALAT. Om Pegasysdosen reduceras eller
tillfalligt utsatts kan behandlingen aterupptas efter att den tillfalliga forhjningen har avklingat (se

avsnitt 4.4).

Kronisk hepatit B och C — pediatrisk population

Pegasys ar kontraindicerat hos nyfodda och smabarn upp till 3 ars alder p.g.a. hjalpamnet
bensylalkohol (se avsnitt 4.3 och 4.4).
Patienter som startar behandling fore sin 18-arsdag ska fortsatta med pediatrisk dosering genom hela

behandlingen.

Doseringen av Pegasys hos pediatriska patienter baseras pa kroppsytan (BSA). For att berdkna BSA
rekommenderas att Mostellers formel anvands:

Kroppsyta (m?) = \](
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Den rekommenderade behandlingstiden &ar 48 veckor for patienter med CHB.

Innan behandling av CHB initieras bor persisterande ALAT-stegring i serum ha dokumenterats.
Svarsfrekvensen var lagre hos patienter med ingen till minimal ékning av ALAT-nivaer vid
behandlingsstart (se avsnitt 5.1).

Behandlingstiden med Pegasys i kombination med ribavirin hos pediatriska patienter med CHC beror
pa virusets genotyp. Patienter infekterade med virusgenotyp 2 eller 3 ska fa 24 veckors behandling,
medan patienter som ar infekterade med annan genotyp an dessa ska fa 48 veckors behandling.
Patienter som fortfarande har detekterbara nivaer av HCV-RNA efter 24 veckors behandling ska
avbryta behandlingen eftersom det &r osannolikt att de kommer att kunna fa ett kvarstaende virologiskt
svar med fortsatt behandling.

For barn och ungdomar i aldern 3 till 17 ar med CHB som har en BSA stérre an 0,54 m? och for barn
och ungdomar i aldern 5 till 17 ar med CHC som har en BSA storren an 0,71 m?, visas de
rekommenderade doserna av Pegasys i tabell 4.

Tabell 4: Rekommenderad dosering av Pegasys for pediatriska patienter med kronisk hepatit B
och kronisk hepatit C

Kroppsyta (BSA) (m?) Dos per vecka (mikrogram)
CHC CHB
0,71-0,74 0,54-0,74 65
0,75-1,08 90
1,09-1,51 135
>1,51 180

For pediatriska patienter kan dosjustering vid toxiciteter goras i upp till tre nivaer innan uppehall i
eller avbrytande av behandlingen 6vervags (se tabell 5).

Tabell 5: Rekommenderad dosjustering av Pegasys hos patienter med kronisk hepatit B eller
kronisk hepatit C

Startdos Forsta Andra Tredje
(mikrogram) dosreduktionsniva dosreduktionsniva dosreduktionsniva
(mikrogram) (mikrogram) (mikrogram)
65 45 30 20
90 65 45 20
135 90 65 30
180 135 90 45

Rekommendationer for dosjustering av Pegasys vid toxiciteter under behandling av CHB och CHC i
den pediatriska populationen presenteras i tabell 6.

Tabell 6: Rekommenderad dosjustering av Pegasys vid toxiciteter under behandling av
ediatriska patienter med kronisk hepatit B eller C

Toxicitet Pegasys dosjustering
Neutropeni 500 till <750 celler/mm?: Minska omedelbart till forsta
dosreduktionsnivan.

250 till <500 celler/mm?: dosuppehall tills >1 000 celler/mm?, sedan
aterupptas doseringen vid andra dosreduktionsnivan med 6vervakning

<250 celler/mm? (eller neutropen feber): avbryt behandlingen
Trombocytopeni Trombocyter 25 000 till <50 000 celler/mm?: andra dosreduktionsnivan.
Trombocyter <25 000 celler/mm3: avbryt behandlingen.
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Forhojt Vid persisterande eller 6kande nivaer i spannet >5 till <10 x ULN,
alaninaminotransferas | reducera dosen till forsta dosreduktionsnivan och kontrollera ALAT-
(ALAT) nivaer veckovis for att sakerstélla att nivaerna ar stabila eller minskar.

Vid persisterande ALAT-nivaer >10 x ULN ska behandlingen avbrytas.

Dosjustering hos pediatriska patienter — kombinationsbehandling med Pegasys och ribavirin

Rekommenderade doser av ribavirin for barn och ungdomar mellan 5 och 17 ars alder med CHC
baseras pa patientens kroppsvikt, med en maldos pa 15 mg/kg/dag, uppdelad pa tva dagliga doser. For
barn och ungdomar fran 23 kg visas ett doseringsschema i tabell 7. Patienter och vardare far inte
forsoka bryta 200 mg-tabletten.

Tabell 7: Ribavirin doseringsrekommendationer for pediatriska patienter med kronisk hepatit
Ciadldern5till 17 ar

Kroppsvikt kg Ribavirin daglig dos Ribavirin antal tabletter
(ungefar 15 mg/kg/dag)
23-33 400 mg/dag 1 x 200 mg tablett pa morgonen
1 x 200 mg tablett pa kvéllen

34 - 46 600 mg/dag 1 x 200 mg tablett paA morgonen
2 x 200 mg tabletter pa kvéllen

47 - 59 800 mg/dag 2 x 200 mg tabletter pa morgonen
2 x 200 mg tabletter pa kvéllen

60 - 74 1 000 mg/dag 2 x 200 mg tabletter pad morgonen
3 x 200 mg tabletter pa kvallen

>75 1 200 mg/dag 3 x 200 mg tabletter pa morgonen
3 x 200 mg tabletter pa kvallen

Det &r viktigt att notera att ribavirin aldrig ska ges som monoterapi. Om inget annat anges ska
rekommendationerna fér vuxna féljas vid handlaggning av samtliga 6vriga biverkningar.

Hos pediatriska patienter ska biverkningar associerade med ribavirin-behandling, exempelvis
behandlingsrelaterad anemi, hanteras genom dosreduktion. Dosreduktionsnivaerna aterfinns i tabell 8.

Tabell 8: Rekommenderad dosjustering av ribavirin for pediatriska patienter med kronisk
hepatit C

Full dos Ett stegs dosjustering Antal ribavirin-tabletter
(ungefar 15 mg/kg/dag) (ungefar 7,5 mg/kg/dag)
400 mg/dag 200 mg/dag 1x 200 mg tablett pa
morgonen
1 x 200 mg tablett pa
600 mg/dag 400 mg/dag morgonen.

1 x 200 mg tablett pa kvéllen
1 x 200 mg tablett pa

800 mg/dag 400 mg/dag morgonen

1 x 200 mg tablett pa kvéllen
1 x 200 mg tablett pa

1 000 mg/dag 600 mg/dag morgonen

2 x 200 mg tabletter pa kvéllen

1 x 200 mg tablett pa
1 200 mg/dag 600 mg/dag morgonen
2 x 200 mg tabletter pa kvéllen
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Speciella populationer

Aldre personer
Ingen justering av den rekommenderade dosen av PEG-IFN-a-2a ar nodvandig da Pegasysbehandling
sétts in till aldre patienter (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering ar nodvandig for patienter med mild eller mattligt nedsatt njurfunktion. En
reducerad dos pa 135 mikrogram en gang i veckan rekommenderas hos vuxna patienter med gravt
nedsatt njurfunktion eller terminal njurinsufficiens (se avsnitt 5.2). Oavsett startdosen eller graden av
njurfunktionsnedsattning ska patienterna dvervakas och lamplig reduktion av Pegasysdosen ska goras
under behandlingen om biverkningar upptréader.

Nedsatt leverfunktion

Hos patienter med kompenserad cirros (dvs Child-Pugh A), har Pegasys visats vara effektivt och
sékert. Ingen justering av dosen av PEG-IFN-a-2a krévs for vuxna patienter med milt nedsatt
leverfunktion. Pegasys har inte utvarderats hos patienter med dekompenserad cirros (dvs Child-Pugh
B eller C eller blédande esofagusvaricer) och dr kontraindicerat hos dessa patienter (se avsnitt 4.3 ).

Child-Pugh-klassificeringen delar in patienterna i grupperna A, B, och C eller "Mild”, "Mattlig”
eller ”Svar” vilket motsvarar poangen 5-6, 7-9, respektive 10-15.

Modifierad utvardering
Utvardering Grad av abnormalitet Poéng
Encefalopati ingen

grad 1-2

grad 3-4*

Ascites ingen

nagot

mattlig

S-Bilirubin (mg/dl) | <2

2,0-3

>3

WNNEFRPWNERLWN -

(Sl enhet = umol/l) | <34

34-51

>51

S-Albumin (g/dl) | >3,5

3,5-2,8

<2,8

INR <1,7

1,7-2,3

>2,3

*Gradering i enlighet med Trey, Burns and Saunders (1966)

WNNEFRPWNEFPWN -

Pediatrisk population (myeloproliferativa tumdérer)

Pegasys ar kontraindicerat hos nyfodda och smabarn upp till 3 ars alder p.g.a. hjalpamnet
bensylalkohol (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Sékerhet och effekt for Pegasys for barn och ungdomar med myeloproliferativa tumdrer har inte
faststéllts. Inga data finns tillgangliga.

Erfarenheten av behandling med Pegasys hos pediatriska patienter med CHC i aldern 3 till 5 ar, eller
hos patienter som inte svarade adekvat pa tidigare behandling, ar begransad. Det finns inga data for
pediatriska patienter infekterade med bade HCV och HIV eller med nedsatt njurfunktion.
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Administreringssatt

Pegasys administreras subkutant i buken eller laret. Exponering for Pegasys minskade i studier dar
Pegasys administrerades i armen (se avsnitt 5.2).

Pegasys ar konstruerad for att administreras av patienten eller vardaren. Varje spruta ska endast
anvandas av en person och ar avsedd for engangsbruk.

Lamplig utbildning rekommenderas for icke-sjukvardspersonal som administrerar detta lakemedel.
Instruktionerna for anvandaren som finns i ytterkartongen maste foljas noggrant av patienten.

4.3

Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen, mot alfa-interferoner eller mot nagot hjalpazmne som
anges i avsnitt 6.1

Autoimmun sjukdom, pagaende eller i anamnesen

Existerande skoldkortelsjukdom, savida den inte kan kontrolleras med konventionell behandling
Gravt nedsatt leverfunktion eller dekompenserad levercirros

Tidigare kand svar hjartsjukdom, inklusive instabil eller okontrollerad hjartsjukdom de senaste
sex manaderna (se avsnitt 4.4).

Patienter infekterade med bade HIV och HCV med cirros och en Child-Pugh-poing >6, forutom
om detta endast &r pa grund av indirekt hyperbilirubinemi orsakad av lakemedel som atazanavir
och indinavir.

Kombination med telbivudin (se avsnitt 4.5).

Nyfodda och smabarn upp till 3 ars alder p.g.a. hjéalpamnet bensylalkohol (se avsnitt 4.4 for
bensylalkohol)

Pediatriska patienter som har eller tidigare har haft ett allvarligt psykiatriskt tillstand, sarskilt
allvarlig depression, sjalvmordstankar eller sjalvmordsforsok.
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4.4 Varningar och forsiktighet

Psykiatri och centrala nervsystemet (CNS): Allvarliga CNS-effekter, sérskilt depression,
sjalvmordstankar och sjalvmordsforsok har observerats hos vissa patienter under behandling med
Pegasys och aven efter avslutad behandling under en 6 ménaders uppféljningsperiod. Andra CNS-
effekter inkluderande aggressivt beteende (ibland riktat mot andra s& som mordtankar), bipolara
sjukdomar, mani, forvirring och mentala férandringar har observerats med alfa-interferoner.
Samtliga patienter ska noggrant foljas avseende tecken eller symtom pa psykiatrisk sjukdom. Om
symtom pa psykiatriska stérningar uppstar maste den potentiella allvarlighetsgraden med dessa
biverkningar beaktas hos den forskrivande lakaren, och behovet av adekvat behandling ska
overvéagas. Om psykiatriska symtom kvarstar eller forvarras, eller sjalvmordstankar identifieras
rekommenderas att behandlingen med Pegasys avbryts och att patienten foljs upp med lamplig
psykiatrisk intervention.

Patienter med existerande eller tidigare allvarliga psykiatriska tillstand: Om behandling med
Pegasys anses ngdvandigt hos patienter med existerande eller tidigare allvarliga psykiatriska
tillstand, ska den enbart inledas efter att en lamplig individualiserad diagnostik och terapeutiskt
omhandertagande av det psykiatriska tillstandet har sakerstallts.

Anvéndning av Pegasys hos barn och ungdomar med nuvarande eller tidigare allvarliga psykiatriska
tillstand &r kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Patienter med drogmissbruk: HCV-infekterade patienter med ett samtidigt drogmissbruk (alkohol,
cannabis etc.) har en 6kad risk for att utveckla psykiatrisk sjukdom eller exacerbation av redan
existerande psykiatrisk sjukdom vid behandling med alfainterferon. Om behandling med
alfainterferon bedéms som nédvéndig hos dessa patienter ska narvaron av samtidiga psykiatriska
sjukdomstillstand och risken for andra missbruk noggrant utvarderas och hanteras adekvat innan
behandling inleds. Om nédvandigt bor ett tvarvetenskapligt synsétt dvervagas som inkluderar en
psykiatrisk vardgivare eller missbruksspecialist for att bedoma, behandla och félja patienten.
Patienter ska foljas noggrant under behandlingen och &ven efter behandlingen avslutats. Tidig
intervention vid aterfall eller utveckling av psykiatriska sjukdomar och missbruk rekommenderas.

Tillvéxt och utveckling (barn och ungdomar):

Under behandling med Pegasys +/- ribavirin pa upp till 48 veckor hos patienter fran 5 till och med
17 ars alder var viktminskning och tillvaxthamning vanligt (se avsnitt 4.8 och 5.1).

Den forvantade nyttan av behandlingen ska fran fall till fall noga vagas mot de sékerhetsfynd som
observerats for barn och ungdomar i kliniska provningar (se avsnitt 4.8 och 5.1).

Det dr viktigt att beakta att behandling med Pegasys +/- ribavirin medfor en tillvéxthdmning under
behandlingen, dar osakerhet rader avseende reversibilitet.

Risken for tillvaxthamning ska vdgas mot sjukdomstillstandet hos barnet, exempelvis tecken pa
sjukdomsprogression (i synnerhet fibros), samtidiga sjukdomar som negativt kan paverka
sjukdomsprogressionen (som samtidig infektion med HIV), sdval som prognostiska faktorer for
tillfredstallande behandlingssvar (for HBV-infektion huvudsakligen HBV genotyp och ALAT-
nivaer, for HCV-infektion huvudsakligen HCV genotyp och HCV-RNA-nivaer) (se avsnitt 5.1).

Om mojligt bor barnet behandlas efter den pubertala tillvéxtspurten for att minska risken for
tillvaxthamning. Det finns inga data betraffande langtidseffekter pa sexuell mognad.

Sparbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och
tillverkninssatsnummer dokumenteras.
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Laboratorietester fore och under behandlingen

Innan behandling med Pegasys inleds rekommenderas provtagning av alla patienter med
hematologiska och biokemiska standardanalyser.

Féljande varden kan betraktas som ursprungsvarden (baseline) for inledning av behandling:
- Antal trombocyter >90 000 celler/mm?3

- ANC >1 500 celler/mm?

- Adekvat kontrollerad tyroideafunktion (TSH och T4).

Hematologiska analyser ska upprepas efter 2 och 4 veckor, och biokemiska analyser ska utforas efter 4
veckor. Ytterligare analyser ska utforas periodiskt under behandlingen (inklusive glukosmatning).

I kliniska prévningar har Pegasysbhehandling férknippats med en minskning i bade totalt antal vita
blodkroppar (WBC) och ANC, som vanligen borjade inom de tva forsta veckorna av behandlingen (se
avsnitt 4.8). Efter 8 veckors behandling var progressiv minskning ovanligt. Minskningen i ANC var
reversibel vid dosreduktion eller da behandlingen avbrutits (se avsnitt 4.2), nadde normalvarden efter
8 veckor hos majoriteten av patienterna och atervande till ursprungsnivaerna hos alla patienter efter
ungefar 16 veckor.

Pegasysbehandling har forknippats med en minskning i antalet trombocyter, vilka under
observationsperioden efter behandlingen atervande till nivaerna fore behandlingen (se avsnitt 4.8). |
vissa fall kan en dosreduktion vara nddvandig (se avsnitt 4.2).

Anemi (hemoglobin <10 g/dl) har observerats hos upp till 15% av patienterna med CHC i kliniska
prévningar med kombinationsbehandling av Pegasys och ribavirin. Frekvensen beror pa
behandlingstidens langd och ribavirindosen (se avsnitt 4.8). Risken att utveckla anemi ar hégre hos
den kvinnliga populationen.

Forsiktighet ska iakttas da Pegasys ges i kombination med andra potentiellt myelosuppressiva medel.

Pancytopeni och benmadrgssuppression har i litteraturen rapporterats intraffa inom 3 till 7 veckor efter
administrering av peginterferon och ribavirin samtidigt med azatioprin. Denna myelotoxicitet var
reversibel inom 4 till 6 veckor efter avbrytande av antiviral behandling av HCV och samtidig
behandling med azatioprin och aterkom inte efter aterinsattande av nagon av behandlingarna var for
sig (se avsnitt 4.5).

Anvéndningen av Pegasys och rivavirin som kombinationshehandling hos patienter med CHC som
inte lyckats med tidigare behandling har inte studerats adekvat hos patienter som avbrutit tidigare
behandling pa grund av hematologiska biverkningar. Lékare som 6vervéager behandling av dessa
patienter bor noggrant dvervaga riskerna jamfort med nyttan med aterbehandling.

Endokrina systemet

Avvikelser i tyroideafunktionen eller en forsamring av tidigare tyroidearubbning har rapporterats vid
anvandning av alfa-interferoner, inklusive Pegasys. Innan behandling med Pegasys pabdrjas ska
serumnivaerna av TSH och T4 utvarderas. Behandling med Pegasys kan paborjas eller fortsatta om
TSH-nivaerna kan hallas inom normalomradet med farmaceutiska medel. Under pagaende behandling
med Pegasys ska TSH-nivaerna kontrolleras om en patient utvecklar symtom som tyder pa mojlig
tyroideadysfunktion (se avsnitt 4.8). Hypoglykemi, hyperglykemi och diabetes mellitus har
observerats for Pegasys (se avsnitt 4.8). Patienter med dessa tillstand som inte effektivt kan
kontrolleras med medicinering ska inte paborja behandling med Pegasys som monoterapi eller med
kombinationen Pegasys/ribavirin. Patienter som utvecklar dessa tillstand under behandling och inte
kan kontrolleras med medicinering ska avbryta behandling med Pegasys eller kombinationen
Pegasys/ribavirin (se avsnitt 4.3).
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Kardiovaskulara systemet

Hypertension, supraventrikuldra arytmier, kronisk hjartinsufficiens, brostsmarta och hjartinfarkt har
associerats med alfa-interferonbehandling, inklusive Pegasys. Det rekommenderas att EKG tas for
patienter med tidigare hjartabnormaliteter innan behandlingen med Pegasys inleds. Om det
kardiovaskulara tillstandet forsamras ska behandlingen upphara tillfalligt eller avbrytas. For patienter
med kardiovaskuldr sjukdom kan anemi kréva dosreduktion eller avbrytande av ribavirinbehandling
(se avsnitt 4.2).

Leverfunktion

For patienter som utvecklar tecken pa dekompenserad lever under behandlingen ska
Pegasysbehandlingen avbrytas. Okningar i ALAT-nivéer éver ursprungsvardet har observerats hos
patienter som behandlas med Pegasys, inklusive patienter med CHC och CHB som har ett virologiskt
svar. Leverenzymer och leverfunktion ska kontrolleras regelbundet hos patienter som far langvarig
behandling med Pegasys. Da ALAT-nivaerna okar progressivt och ar kliniskt signifikanta trots
dosreduktion, eller f6ljs av en direkt 6kning av bilirubin, ska behandlingen avbrytas (se avsnitt 4.2 och
4.8).

Vid CHB, till skillnad fran CHC, &r exacerbationer av sjukdomen inte ovanliga under behandling och
kénnetecknas av dvergaende och potentiellt signifikanta 6kningar av ALAT i serum. I kliniska
prévningar med Pegasys i HBV har markanta transaminasstegringar foljts av lindrigare forandringar
av andra leverfunktionsmatt och utan pavisbar dekompenserad lever. | ungefar halften av fallen med
tillfalligt fornojda nivaer som dverskred 10 x ULN reducerades Pegasysdoseringen eller utsattes
tillfalligt tills transaminasstegringen klingade av, medan behandlingen fortsatte oférdndrad for resten
av fallen. Mer frekvent kontroll av leverfunktionen rekommenderades for samtliga fall.

Overkanslighet

Allvarliga, akuta 6verkénslighetsreaktioner (t.ex. urtikaria, angio6dem, bronkkonstriktion, anafylaxi)
har observerats i séllsynta fall vid behandling med alfainterferon.Om detta intraffar ska behandlingen
avbrytas och lamplig medicinsk behandling séttas in omedelbart. Overgéende hudutslag kraver inte
avbrytande av behandlingen.

Autoimmun sjukdom

Utveckling av autoantikroppar och autoimmuna tillstand har rapporterats under behandling med alfa-
interferoner. Patienter predisponerade for att utveckla autoimmuna tillstind kan ha en 6kad risk.
Patienter med tecken pa eller symtom som tyder pa autoimmuna tillstand ska utvarderas noggrant och
nytta-risk forhallandet for kontinuerlig interferonbehandling ska omproévas (se dven Endokrina
systemet i avsnitt 4.4 och 4.8).

Fall av Vogt-Koyanagi-Harada-syndrom (VKH) har rapporterats hos patienter med CHC som
behandlats med interferon. Detta syndrom &r en granulomatds inflammatorisk sjukdom som drabbar
6gon, horseln, meningerna och huden. Vid misstankt VKH-syndrom ska antiviral behandling avbrytas
och kortikosteroid behandling diskuteras (se avsnitt 4.8).

Feber/Infektioner

Da feber kan forknippas med influensaliknande symtom som ofta rapporteras under
interferonbehandling, ska andra orsaker till inallande feber, speciellt allvarliga infektioner (bakterie,
virus, svamp) uteslutas, sarskilt hos patienter med neutropeni. Allvarliga infektioner (bakterie, virus,
svamp) och sepsis har rapporterats vid behandling med alfa-interferoner inklusive Pegasys. Lamplig
infektionsbehandling ska inledas omedelbart och avbrytande av behandlingen ska 6vervégas.
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Oftalmologiska forandringar

Retinopati inklusive retinalblédning, bomullsexsudat, papillédem, optisk neuropati och obstruktion i
retinal artér eller ven vilket kan resultera i synforlust har rapporterats i séllsynta fall fér Pegasys. Alla
patienter ska genomga en 6gonundersokning innan behandling inleds. Alla patienter som klagar pa
forsamrad eller forlorad syn ska snabbt genomga en fullstandig 6gonundersékning. Vuxna och
pediatriska patienter med tidigare konstaterade oftalmologiska sjukdomar (t.ex. diabetes eller
hypertensiv retinopati) ska genomga regelbundna 6gonundersékningar under Pegasysbehandlingen.
Pegasysbehandlingen bor avbrytas om patienterna utvecklar nya eller forsémringar av oftalmologiska
sjukdomar.

Lungforéndringar

Pulmonella symtom inkluderande dyspné, lunginfiltrat, pneumoni och pneumonit har rapporterats vid
behandling med Pegasys. Vid ihallande eller oforklarade lunginfiltrat eller lungfunktionsnedsattning
ska behandlingen avbrytas.

Hud

Anvandning av alfa-interferoner har associerats med provokation av eller férsémrad psoriasis och
sarkoidos. Pegasys ska anvandas med forsiktighet hos patienter med psoriasis, och ifall
psoriasislesioner upptréder eller forvérras ska avbrytande av behandlingen dvervagas.

Transplantation

Séakerhet och effekt av behandling med Pegasys och ribavirin har inte faststallts hos patienter som
genomgatt transplantation av lever eller andra organ. Transplantatavstétning av lever och njure har
rapporterats med Pegasys, ensamt eller i kombination med ribavirin.

Patienter infekterade med bade HIV och HCV

Se respektive produktresumé for de antiretrovirala lakemedel som ska tas samtidigt med behandlingen
mot HCV, for att vara uppmarksam pa och hantera biverkningar specifika for varje produkt och
potentiella dverlappande biverkningar for Pegasys med eller utan ribavirin. | studie NR15961 dar
patienterna samtidigt behandlades med stavudin och interferon, med eller utan ribavirin, var
incidensen av pankreatit och/eller mjolksyraacidos 3 % (12/398).

Patienter som samtidigt ar infekterade med HIV och erhaller antiretroviral behandling (HAART) kan
ha en okad risk att utveckla mjolksyraacidos. Forsiktighet ska darfor iakttas da Pegasys och ribavirin
laggs till HAART-behandling (se produktresumén for ribavirin).

Dubbelinfekterade patienter med avancerad cirros som behandlas med HAART kan ocksa ha en 6kad
risk for leverdekompensation och mojlig déd om de behandlas med ribavirin i kombination med
interferoner inklusive Pegasys. Ursprungliga variabler for dubbelinfekterade cirrotiska patienter som
kan vara forknippade med leverdekompensation innefattar: 6kat serumbilirubin, minskat hemoglobin,
Okat alkaliskt fosfatas eller minskat antal trombocyter, och behandling med didanosin (ddl).

Samtidig behandling med ribavirin och zidovudin rekommenderas inte pa grund av en 6kad risk for
anemi (se avsnitt 4.5).

Under behandling ska dubbelinfekterade patienter foljas noggrant avseende tecken pa och symtom av
dekompenserad lever (inkluderande ascites, encefalopati, variceral blédning, nedsatt hepatisk syntetisk
funktion t.ex. Child-Pugh-poéng 7 eller hgre). Child-Pugh-poangen kan paverkas av
behandlingsrelaterade faktorer (d.v.s. indirekt hyperbilirubinemi, minskat albumin) och ar inte
nodvandigtvis beroende av leverdekompensation. Behandling med Pegasys ska omedelbart avbrytas
hos patienter med leverdekompensation.

51



For patienter infekterade med bade HIV och HCV finns begransade data avseende effekt och sakerhet
tillgangliga for patienter med antal CD4-celler under 200 celler/ul. Forsiktighet bor darfor iakttas vid
behandling av patienter med laga CD4-tal.

Dentala och parodontala problem

Dentala och parodontala problem, vilket kan leda till tandlossning, har rapporterats hos patienter som
fatt Pegasys i kombinationsbehandling med ribavirin. Dessutom kan muntorrhet ha en skadlig effekt
pa tanderna och munnens slemhinnor vid langtidsbehandling med kombinationen Pegasys och
ribavirin. Patienter ska borsta sina tander noggrant tva ganger om dagen och ha regelbundna
tandlakarundersokningar. Vidare kan vissa patienter krakas. Om detta intraffar ska de radas att
noggrant skolja munnen efterat.

Hjalpdmnen

Detta lakemedel innehaller bensylalkohol. Bensylalkohol kan orsaka allergiska reaktioner. Intravends
administrering av bensylalkohol har férknippats med allvarliga biverkningar och dddsfall hos nyfédda
("gasping syndrome™). Far inte ges till prematura barn eller nyfodda. Kan orsaka toxiska reaktioner
och anafylaktoida reaktioner hos spadbarn och barn upp till 3 ars alder.

Stora volymer ska anvandas med forsiktighet och endast om absolut nédvandigt, sarskilt till patienter
med nedsatt leverfunktion eller nedsatt njurfunktion p.g.a. risken for ackumulering och toxicitet
(metabolisk acidos).

Detta lakemedel innehaller polysorbat 80. Polysorbater kan orsaka allergiska reaktioner.

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dosenhet, d.v.s. ar nast
intill "natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner
Interaktionsstudier har enbart utforts pa vuxna.

Administrering av Pegasys 180 mikrogram en gang i veckan under 4 veckor till friska man visade
ingen effekt pa de farmakokinetiska profilerna for mefenytoin, dapson, debrisokin eller tolbutamid,
vilket tyder pa att Pegasys inte har ndgon effekt pa metaboliska aktiviteten in vivo av cytokrom P450
3A4, 2C9, 2C19 och 2D6 isoenzymer.

| samma studie observerades en 25%-ig 6kning i AUC for teofyllin (markor for cytokrom P450 1A2
aktivitet) vilket visar att Pegasys dr en hammare av cytokrom P450 1A2 aktiviteten.
Serumkoncentrationen av teofyllin bor foljas och lampliga dosjusteringar av teofyllin bér géras hos
patienter med samtidigt intag av teofyllin och Pegasys. Interaktionen mellan teofyllin och Pegasys
forvéntas vara storst efter mer &n fyra veckors behandling med Pegasys.

Patienter enbart infekterade med HCV och patienter enbart infekterade med HBV

| en farmakokinetisk studie dar 24 patienter med HCV samtidigt fick metadon i underhallsbehandling
(mediandos 95 mg; intervall 30 mg till 150 mg), forknippades behandling med Pegasys

180 mikrogram s.c. en gang i veckan i 4 veckor med medelnivaer av metadon som var 10% till 15%
hogre &n vid studiestart. Den kliniska betydelsen av detta fynd dr okénd, men inte desto mindre ska
patienter foljas upp avseende tecken och symtom pa metadontoxicitet. Sarskilt hos patienter med hoga
doser av metadon ska risken for QTc-forlangning Gvervégas.

Ribavirin kan, genom sin hammande effekt pa inosin monofosfat dehydrogenas, stora azatioprins
metabolism vilket méjligen kan leda till en ackumulation av 6-metyltioinosinmonofosfat (6-MTIMP),
vilket har associerats med myelotoxicitet hos patienter som behandlats med azatioprin. Anvandandet
av peginterferon alfa-2a och ribavirin samtidigt med azatioprin bor undvikas. I individuella fall dar
nyttan av att administrera ribavirin samtidigt med azatioprin 6vervager den potentiella risken,
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rekommenderas det att patienterna under samtidigt anvandande av azatioprin noggrant foljs
hematologiskt for att identifiera tecken pa myelotoxicitet, eftersom behandlingen med dessa lakemedel
da bor sattas ut (se avsnitt 4.4).

Resultat fran farmakokinetiska delstudier av pivotala fas I11 studier visade ingen farmakokinetisk
interaktion for lamivudin pa Pegasys hos patienter med HBV eller for Pegasys och ribavirin hos
patienter med HCV.

En klinisk provning for patienter med HBV, som undersokte kombinationen av telbivudin 600 mg
dagligen med pegylerat interferon alfa-2a 180 mikrogram en gang i veckan med subkutan
administrering, indikerar att kombinationen ar férenad med en ¢kad risk for utveckling av perifer
neuropati. Mekanismen bakom dessa handelser &r inte kand. Foljaktligen kan kombinationsbehandling
med telbivudin och andra interferoner (pegylerade eller standardinterferoner) medfora en utkad risk.
Dessutom &r inte nyttan av kombinationen med telbivudin och interferon alfa (pegylerat eller
standardinterferon) faststélld for narvarande. Kombinationen av Pegasys med telbivudin &r dérfor
kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

Patienter infekterade med bade HIV och HCV

Inga tydliga tecken pa lakemedelsinteraktioner observerades hos 47 patienter infekterade med bade
HIV och HCV som fullféljde en 12 veckors farmakokinetisk substudie for att undersoka effekten av
ribavirin pa den intracellulara fosforyleringen av vissa nukleosidanaloger (lamivudin och zidovudin
eller stavudin). P4 grund av hog variabilitet var dock konfidensintervallen ganska vida. Exponeringen
av ribavirin i plasma verkade inte paverkas av samtidig administrering av nukleosidanaloger (NRT]).

Samtidig administrering av ribavirin och didanosin rekommenderas inte. Exponeringen av didanosin
eller dess aktiva metabolit (dideoxiadenosin 5’-trifosfat) okar in vitro da didanosin ges tillsammans
med ribavirin. Rapporter om dddlig leversvikt liksom perifer neuropati, pankreatit och symtomatisk
hyperlaktatemi/mjolksyraacidos har rapporterats vid anvandning av ribavirin.

Forvarrad anemi pa grund av ribavirin har rapporterats nar zidovudin &r en del av behandlingsregimen
vid HIV-behandling aven om den exakta mekanismen kvarstar att klarlaggas. Samtidig anvandning av
ribavirin och zidovudin rekommenderas inte pa grund av en 6kad risk for anemi (se avsnitt 4.4). Man
bor dvervéga att ersétta zidovudin i en antitretroviral kombinationsbehandling om denna redan ar
etablerad. Detta ar sérskilt viktigt hos patienter med en tidigare anamnes av zidovudininducerad
anemi.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begransad mangd tillgangliga data fran behandling av gravida kvinnor med
peginterferon alfa-2a. Djurstudier med interferon alfa-2a har visat reproduktionstoxicitet (se avsnitt

5.3) och risken for manniska ar inte kand. Pegasys far enbart anvandas under graviditet om den
mojliga nyttan dvervager den potentiella risken for fostret.

Amning

Det ar inte kéant huruvida peginterferon alfa-2a/metaboliter utsondras i brostmjélk. Pa grund av risken
for biverkningar hos det ammande barnet bér amningen avbrytas innan behandlingen inleds.

Fertilitet

Det finns inga tillgangliga data avseende effekt av peginterferon alfa-2a pa fertilitet hos kvinnor.
Forlangning av menstruationscykeln har setts med peginterferon alfa-2a hos honapor (se avsnitt 5.3).
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Anvandning tillsammans med ribavirin

Ribavirin har visat sig ha signifikant teratogen och/eller embryocidal potential hos alla djurarter som
har undersokts. Ribavirinbehandling ar kontraindicerat hos gravida kvinnor. Extrem forsiktighet maste
vidtas for att undvika graviditet hos kvinnliga patienter eller partner till manliga patienter som tar
Pegasys i kombination med ribavirin. Fertila kvinnliga patienter maste anvanda ett effektivt
preventivmedel under behandlingen och under 4 méanader efter att behandlingen har avslutats. Manliga
patienter eller deras kvinnliga partner maste anvanda ett effektivt preventivmedel under behandlingen
och 7 manader efter att behandlingen har avslutats. Se produktresumén for ribavirin.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Pegasys har mindre eller mattlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
Patienter med yrsel, forvirring, sémnighet eller utmattning bdr uppmanas att undvika att kéra bil eller
anvénda maskiner.

4.8 Biverkningar
Sammanfattning av sékerhetsprofilen
Polycytemia vera och essentiell trombocytemi

Resultat fran kliniska studier och retrospektiva analyser av patienter med polycytemia vera och
essentiell trombocytemi visade inte nagra ytterligare biverkningar utdver de som observerats hos
patienter med CHB eller CHC och som anges i tabell 9.

De vanligaste biverkningarna ar influensaliknande symtom, reaktioner pa injektionsstallet, perifera
sensoriska neuropatier, synstorningar, depression av grad 1/2, leukopeni, hojda nivaer av
levertransaminaset ASAT, hypertoni, trétthet, lymfopeni, anemi och lymfocytopeni, diarré,
illamaende, huvudvark, muskuloskeletal smarta, hudtoxicitet, asteni och gastrointestinala symtom.

Kronisk hepatit B hos vuxna patienter

| kliniska provningar med 48 veckors behandling och 24 veckors uppfoljning var sakerhetsprofilen for
Pegasys likvardig vid behandling av CHB och CHC. Med undantag av feber var frekvensen av
majoriteten av rapporterade biverkningar patagligt lagre vid kronisk hepatit B behandling med Pegasys
som monoterapi jamfort med CHC-patienter behandlade med Pegasys i monoterapi (se tabell 9).
Biverkningar upplevdes av 88% procent av de Pegasysbehandlade patienterna jamfort med 53% av
patienterna i jamforelsegruppen som fick lamivudin, medan 6% av Pegasysbehandlade och 4% av
lamivudinbehandlade patienter upplevde allvarliga biverkningar under studierna. Biverkningar eller
avvikande laboratorievarden medférde att 5% av patienterna avbrét Pegasysbehandlingen, medan <1%
av patienterna avbrot lamivudinbehandlingen av dessa skal. Andelen patienter som hade cirros och
som avbrot behandlingen motsvarade den andel i den totala populationen som avbrot behandlingen i
respektive behandlingsgrupp.

Kronisk hepatit C hos vuxna patienter

Frekvensen och svarighetsgraden av de vanligaste rapporterade biverkningarna med Pegasys &r
likartad med de som rapporterats med interferon alfa-2a (se tabell 9). De mest frekvent rapporterade
biverkningarna av Pegasys 180 mikrogram var vanligen milda till méttliga i svarighetsgrad och var
hanterbara utan att behéva andra doseringen eller avbryta behandlingen.

Kronisk hepatit C hos patienter som inte svarat pa tidigare behandling
Totalt sett, var sakerhetsprofilen for Pegasys i kombination med ribavirin hos patienter som tidigare
inte svarat pa behandling jamforbar med den for tidigare obehandlade patienter. | en klinisk studie

med patienter som tidigare inte svarat pa behandling med pegylerat interferon alfa-2b/ribavirin, dar
patienterna fick behandling i antingen 48 eller 72 veckor var frekvensen av avbruten behandling pa
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grund av biverkningar eller onormala laboratorievarden av Pegasysbehandling i kombination med
ribavirin 6 % respektive 7 % i behandlingsgrupperna pa 48 veckor och 12 % respektive 13 % i
behandlingsgrupperna pa 72 veckor. Pa motsvarande satt var frekvensen hogre, for avbruten
behandling med Pegasys och ribavirin, i behandlingsgrupperna pa 72 veckor (13 % och 15 %) an i
behandlingsgrupperna pa 48 veckor (6 % och 6 %) for patienter med cirros eller forstadium till cirros.
Patienter som avbrot tidigare behandling med pegylerat interferon alfa-2b/ribavirin pa grund av
hematologisk toxicitet var exluderade fran att inga i denna studie.

I en annan klinisk studie, med non-responderpatienter, som hade avancerad fibros eller cirros (Ishak
score 3 till 6) och trombocytvarden innan behandling sa lagt som 50 000 celler/mm?, behandlades
patienterna i 48 veckor. Onormala hematologiska laboratorievarden observerades under de forsta 20
veckorna av studien inklusive anemi (26 % av patienterna hade en hemoglobinniva pa <10 g/dl),
neutropeni (30 % hade ett ANC <750 celler/mm?®), och trombocytopeni (13 % hade en trombocytniva
<50 000 celler/mm3) (se avsnitt 4.4).

Kronisk hepatit C och samtidig HIV-infektion

For patienter infekterade med bade HIV och HCV var de kliniska biverkningsprofilerna som
rapporterades for Pegasys, ensamt eller i kombination med ribavirin, jamférbar med de som
observerades hos patienter enbart infekterade med HCV. For patienter med bade HIV och HCV som
far Pegasys och ribavirin som kombinationsbehandling har andra biverkningar rapporterats hos >1%
till <2% av patienterna: hyperlaktatemi/mjolksyraacidos, influensa, pneumoni, kdnsloméssig labilitet,
apati, tinnitus, faryngolaryngeal smarta, keilit, férvarvad lipodystrofi och kromaturi.
Pegasysbehandlingen var associerad med minskat antal CD4+celler inom de forsta 4 veckorna utan en
reduktion av procentandelen CD4+celler. Minskningen av antal CD4+celler var reversibel vid
dosreduktion eller avbruten behandling. Anvéndningen av Pegasys hade ingen mérkbar negativ
paverkan pa kontrollen av HIV-viremin under behandling eller uppféljning. Begransade sakerhetsdata
finns tillgéngliga for dubbelinfekterade patienter med antal CD4+celler < 200/pl.

Tabell éver biverkningar

Tabell 9 sammanfattar rapporterade biverkningar med Pegasys i monoterapi hos vuxna patienter med
CHB eller CHC och med Pegasys i kombinationbehandling med ribavirin for patienter med CHC.
Biverkningar rapporterade i kliniska prévningar grupperas efter frekvens enligt foljande: mycket
vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), séllsynta (>1/10 000,
<1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000). For spontanrapporterade biverkningar efter godk&nnandet ar
frekvensen okéand (kan inte beraknas fran tillganglig data). Inom varje frekvensgrupp presenteras
biverkningarna i fallande allvarlighetsgrad.
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Tabell 9: Biverkningar rapporterade vid behandling med Pegasys i monoterapi eller i
kombination med ribavirin i kliniska prévningar och efter godkdnnandet

Organsystem | Mycket Vanliga Mindre Séllsynta Mycket Ingen kand
vanliga vanliga sallsynta frekvens
Infektioner och Bronkit, 6vre Pneumoni, Endokardit, Sepsis
infestationer luftvdgsinfektion, | hudinfektion, |extern otit
candidainfektion i
munnen, herpes
simplex, svamp-,
virus- och
bakterie-
infektioner
Neoplasier; Levertumor
benigna,
maligna och
ospecificerade
tumdrer (inkl.
cystor och
polyper)
Blodet och Trombocytopeni, Pancytopeni Aplastisk Ren
lymfsystemet anemi, anemi erytrocyt-
lymfadenopati aplasi
Immunsysteme Sarkoidos, Anafylaxi, Idiopatisk | Transplan-
t tyreoidit systemisk eller tatavstot-ning
lupus trombotisk | av lever och
erythematosus, |trombocy- | njure, Vogt-
reumatoid artrit | topen Koyanagi-
purpura Harada-
syndrom
Endokrina Hypotyroidism, Diabetes Diabetes-
systemet hypertyroidism ketoacidos
Metabolism Anorexi Dehydrering
och nutrition
Psykiska Depression*, Aggression, Sjalvmords- Sjalvmord, Mani,
stérningar angest, humorforand- tankar, psykotisk bipolara
insomnia* ringar, hallucinationer | storning sjukdomar,
kanslomassiga mordtankar
storningar,
nervositet, sénkt
libido
Centrala och Huvudvark, Synkope, migréan, | Perifer Koma, Cerebral
perifera yrsel*, minnesforsdmring, | neuropati konvulsioner, ischemi
nervsystemet koncentrations- | svaghet, hypestesi, ansiktsforlam-
svarigheter hyperestesi, ning
parestesier,
tremor,
smakforandring,
mardrémmar,
somnolens
Ogon Dimsyn, Retinal Optisk Synforlust | Allvarlig
dgonsmarta, blédning neuropati, néthinneav-
dgoninflammation, papillédem, lossning,
xeroftalmi retinal optikusneurit
karlforandring,
retinopati,
kornealsar
Oron och Vertigo, Horselnedsétt-
balansorgan dronsmarta ning
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Organsystem | Mycket Vanliga Mindre Séllsynta Mycket Ingen kénd
vanliga vanliga sallsynta frekvens
Hjértat Takykardi, Hjéartinfarkt,
perifera 6dem, kronisk
palpitationer hjartinsuffi-
ciens,
kardiomyopati,
angina,
arrytmi,
formaks-
flimmer,
perikardit,
supraventri-
kulér takykardi
Blodkarl Blodvallning Hypertension | Cerebral Perifer
blddning, ischemi
vaskulit
Andningsvégar, | Dyspné, hosta | Anstrangningsut- | Vasande Interstitiell Pulmonell
brostkorg och 10st dyspné, andning pneumonit arteriell
mediastinum epistaxis, inkluderande hypertoni®
nasofaryngit, dadlig utgang,
tappta bihalor, lungemboli
nastappa, rinit,
halsont
Magtarm- Diarré*, Krakningar, Gastrointestina | Peptiskt sar, Ischemisk
kanalen illamaende*, dyspepsi, dysfagi, |1 blédning pankreatit kolit,
buksmarta* munsar, gingival pigment-
blddning, glossit, tering av
stomatit, flatulens, tunga
muntorrhet
Lever och Nedsatt Leversvikt,
gallvégar leverfunktion | kolangit,
fettlever
Hud och Alopeci, Psoriasis, Stevens-
subkutan dermatit, klada, | urtikaria, eksem, Johnson
vavnad torr hud utslag, 6kad syndrom,
svettning, toxisk
hudsjukdomar, epidermal
fotosensitivitets- nekrolys,
reaktion, nattliga angioddem,
svettningar erythema
multiforme
Muskulo- Myalgi, artralgi | Ryggsmarta, artrit, Myosit Rabdomyo-
skeletala muskelsvaghet, lys
systemet och bensmarta,
bindvav nacksmaérta,
muskuloskeletal
smarta,
muskelkramper
Njurar och Njurinsuffi-
urinvagar ciens
Reproduktions- Impotens
organ och
brostkortel
Allménna Feber, stelnet*, | Brostsmérta,
symtom smarta*, asteni, | influensaliknande
och/eller fynd | trétthet, symtom,
vid administra- | reaktion pa sjukdomskénsla,
tionsstéllet injektions- letarqi,
stallet*, blodvallningar,
irritabilitet* torst
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Organsystem | Mycket Vanliga Mindre Séllsynta Mycket Ingen kénd
vanliga vanliga sallsynta frekvens

Undersokninga Viktminskning
r

Skador och Overdosering
forgiftningar
och
behandlings-
komplikationer

* Dessa biverkningar var vanliga (=1/100, <1/10) hos patienter med kronisk hepatit B som behandlades med Pegasys i
monoterapi
§ Klassmérkning for interferon-produkter, se nedan Pulmonell arteriell hypertoni.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Pulmonell arteriell hypertoni

Fall av pulmonell arteriell hypertoni (PAH) har rapporterats for produkter innehallande alfa-interferon,
sérskilt hos patienter med riskfaktorer for PAH (t.ex. portal hypertoni, hiv-infektion, cirros).
Biverkningar rapporterades vid olika tidpunkter, normalt flera manader efter att behandling med alfa-
interferon inletts.

Laboratorievérden

Pegasysbehandling associerades med onormala laboratorievarden; ALAT 6kning, bilirubindkning,
elektrolytrubbningar (hypokalemi, hypokalcemi, hypofosfatemi), hyperglykemi, hypoglykemi och
forhojda triglycerider (se avsnitt 4.4). Vid bade behandling med Pegasys i monoterapi och vid
kombinationsbehandling med ribavirin, fick upp till 2% av patienterna 6kning av ALAT-nivaerna som
ledde till en modifiering av dosen eller avbrytande av behandlingen.

Pegasysbehandling var associerad med sankningar i hematologiska varden (leukopeni, neutropeni,
lymfopeni, trombocytopeni och hemoglobin), vilka dock vanligen forbattrades genom dosjusteringar,
och atergick till nivan fore behandling inom 4-8 veckor efter att behandlingen avbrutits (se avsnitt 4.2
och 4.4).

Mattlig (ANC: 0,749-0,5 x 10%1) och svar (ANC:<0,5 x 10%I) neutropeni observerades hos 24%
(216/887) respektive 5% (41/887) av patienterna som behandlades med Pegasys 180 mikrogram och
ribavirin 1 000/1 200 milligram i 48 veckor.

Anti-interferonantikroppar

1-5% av patienterna som behandlades med Pegasys utvecklade neutraliserande anti-
interferonantikroppar. I likhet med andra interferoner sags en hogre incidens av neutraliserande
antikroppar vid CHB. Déaremot var detta inte for nagon av sjukdomarna korrelerat till avsaknad av
terapeutiskt svar.

Tyroidea funktion

Behandling med Pegasys forknippades med kliniskt signifikanta forandringar i laboratorievérden for
tyroidea, vilket kravde kliniska atgarder (se avsnitt 4.4). Frekvensen som observerades hos patienterna
som erholl Pegasys/ribavirin (4,9%) (NV15801) &r likartad med de som observerats for andra
interferoner.

Laboratorievarden for patienter infekterade med bade HIV och HCV

Trots att hematologisk toxicitet med neutropeni, trombocytopeni och anemi intréffade oftare hos
patienter infekterade med bade HIV och HCV, kunde majoriteten hanteras med dosmodifiering och
anvandning av tillvéaxtfaktorer, och for tidigt avbrytande av behandlingen kravdes sallan. Minskning
av ANC-nivaer under 500 celler/mm? observerades hos 13% och 11% av patienterna som fick Pegasys
i monoterapi respektive som kombinationsbehandling. Minskning av trombocyter under 50 000
celler/mm? observerades hos 10% och 8% av patienterna som fick Pegasys i monoterapi respektive
som kombinationsbehandling. Anemi (hemoglobin <10 g/dl) rapporterades hos 7% och 14% av
patienterna som fick Pegasys i monoterapi respektive som kombinationsbehandling.
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Pediatrisk population

Kronisk hepatit B

I en klinisk studie (YV25718) med 111 pediatriska patienter (3 till 17 ars alder) behandlade med
Pegasys i 48 veckor var sékerhetsprofilen 6verensstimmande med den som setts vid behandling av
vuxna med CHB och pediatriska patienter med CHC.

| studie YV25718 var den genomsnittliga forandringen fran ursprungsnivaerna i langd och vikt for
aldersnormerade standardavvikelser vid behandlingsvecka 48 -0,07 respektive -0,21 (n=108 respektive
n=106) for patienter behandlade med Pegasys, jamfoért med -0,01 och -0,08 (n=47 vardera) hos
obehandlade patienter. Vid vecka 48 av Pegasys-behandlingen observerades en minskning av
patienternas langd- och viktpercentiler med mer dn 15 percentiler i relation till den normativa
tillvaxtkurvan hos 6% av patienter for langdpercentiler och 13% av patienterna for viktpercentiler.
Motsvarande vérden i den obehandlade gruppen var 2% for langdpercentiler och 9% for
viktpercentiler. Tillvaxtaterhamtning efter behandlingsslut observerades hos majoriteten av patienterna
vid studier av korttidsuppféljning (81 % upp till 2 ar) och langtidsuppfoljning (82 % upp till 5 ar).

Kronisk hepatit C

I en klinisk studie med 114 pediatriska patienter (5 till 17 ars alder) behandlade med Pegasys ensamt
eller i kombination med ribavirin (se avsnitt 5.1) var dosjustering nddvandig for ungefar en tredjedel
av patienterna, vanligast p.g.a. neutropeni och anemi. Generellt var den sakerhetsprofil som
observerades hos pediatriska patienter dverensstdammande med den som setts hos vuxna. | den
pediatriska studien var de mest vanligt forekommande biverkningarna influensaliknande symtom
(91%), huvudvark (64%), gastrointestinala besvar (56%), och reaktioner pa injektionsstallet (45%) hos
patienter som behandlats med kombinationsterapi i upp till 48 veckor med Pegasys och ribavirin. En
fullstandig lista 6ver biverkningar som rapporterats i denna behandlingsgrupp (n=55) redovisas i tabell
10. Sju patienter som fick kombinationsbehandling med Pegasys och ribavirin i 48 veckor avbrot
behandlingen av sakerhetsskal (depression, psykiatriska symtom, dvergaende blindhet, exsudat i
nathinnan, hyperglykemi, diabetes mellitus typ 1 och anemi). De flesta biverkningar som
rapporterades i studien var lindriga eller mattliga i allvarlighetsgrad. Allvarliga biverkningar
rapporterades hos 2 patienter i behandlingsgruppen med Pegasys och ribavirin i kombination
(hyperglykemi och kolecystektomi).

Tillvaxthamning observerades hos pediatriska patienter (se avsnitt 4.4). Pediatriska patienter
behandlade med Pegasys och ribavirin i kombinationsterapi uppvisade en foérsenad vikt- och
langdokning efter 48 veckors behandling jamfort med vid studiestart. Patienternas vikt- och
langdpercentiler av normalpopulationen minskade under behandlingen. Vid slutet av 2-
arsuppfoljningen efter avslutad behandling hade de flesta patienterna atergatt till sin normativa
tillvaxtkurva for vikt- och langdpercentiler (medelviktspercentiler var 64 % vid studiestart och 60% 2
ar efter behandlingsslut; medellangdspercentiler var 54% vid studiestart och 56% 2 ar efter
behandlingsslut). Vid behandlingens slut hade 43% av patienterna en minskning av viktpercentilen
med 15 percentiler eller mer och 25% (13 av 53) hade en minskning av langdpercentilen med 15
percentiler eller mer i relation till den normativa tillvaxtkurvan. Tva ar efter behandlingsslut kvarstod
16% (6 av 38) av patienterna pa 15 percentiler eller mer under sin viktkurva vid studiestart och 11% (4
av 38) kvarstod pa 15 percentiler eller mer under sin langdkurva vid studiestart.

55% (21 av 38) av deltagarna som fullféljde originalstudien deltog i langtidsuppfoljningen i upp till 6
ar efter att behandlingen avslutats. Studien visade att tillvaxtaterhamtningen 2 ar efter behandlingsslut
bibeholls till 6 ar efter behandlingsslut. Nagra fa deltagare som var mer &n 15 percentiler under sin
langdkurva 2 ar efter behandlingsslut atervande antingen till vid studiestart jamforbara
langdpercentiler eller sa identifierades en icke behandlingsrelaterad orsaksfaktor. Tillgangliga data ar
inte tillrackligt omfattande for att dra slutsatsen att tillvaxthdmning vid exponering for Pegasys alltid
ar reversibel.
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Tabell 10: Biverkningar rapporterade hos pediatriska patienter infekterade med HCV som
behandlats med Pegasys och ribavirin i studie NV17424

Organsystem Mycket vanliga Vanliga

Infektioner och infestationer Infektiés mononukleos,
streptokockfaryngit, influensa, viral
gastroenterit, candidainfektion,
gastroenterit, tandabscess,
hordeolum, urinvégsinfektion,
nasofaryngit

Blodet och lymfsystemet Anemi

Metabolism och nutrition Minskad aptit Hyperglykemi, typ 1 diabetes
mellitus

Psykiska stérningar Sémnloshet Depression, orolighet,

hallucinationer, onormalt beteende,
aggression, ilska,
uppmarksamhetsstérning/

hyperaktivitet

Centrala och perifera nervsysstemet | Huvudvérk Yrsel, uppméarksamhetsstorning,
migran

Ogon Overgéende blindhet ,

nathinneexsudat, synnedséttning,
dgonirritation, gonsmarta,

ogonklada

Oron och balansorgan Oronsmarta

Andningsvagar, brostkorg och Dyspné, epistaxis

mediastinum

Magtarmkanalen Gastrointestinala stérningar Smarta i 6vre delen av buken,
stomatit, illamaende, aftds stomatit,
orala sjukdomar

Hud och subkutan vévnad Utslag, klada, alopeci Ansiktssvullnad, l&kemedelsutslag

Muskuloskeletala systemet och Muskuloskeletal smérta Ryggsmarta, smarta i extremiteter

bindvav

Njurar och urinvégar Dysuri, inkontinens,
urinvégssjukdom

Reproduktionsorgan och Vaginal flytning

brostkortel

Allménna symtom och/eller fynd Influensaliknande symtom, Pyrexi, hematom vid

vid administrationsstéllet reaktion pa injektionsstallet, injektionsstéllet, smarta

irritabilitet, trotthet

Undersokningar Abnorm psykiatrisk utvardering

Kirurgiska och medicinska atgarder Tandutdragning, kolecystektomi

Sociala forhallanden Utbildningsproblem

Laboratorievarden

Minskning av hemoglobin, neutrofiler, trombocyter eller férhéjt ALAT kan krava dosreduktion eller
permanent avslut av behandlingen (se avsnitt 4.2). De flesta laboratorieavvikelser som noterades under
den kliniska studien atervande kort efter behandlingsavslut till sasmma nivaer som vid studiestart.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering
Overdosering har rapporterats innefattande tva injektioner pé efterfoljande dagar (i stallet for

veckovisa intervall) upp till dagliga injektioner under 1 vecka (dvsl 260 mikrogram/vecka). Ingen av
dessa patienter erholl ovanliga, allvarliga eller behandlingsbegransande biverkningar. Veckodoser pa
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upp till 540 och 630 mikrogram har givits i kliniska studier av njurcellscancer respektive kronisk
myeloisk leukemi. Dosbegransande toxicitet var trotthet, férhojda leverenzymer, neutropeni och
trombocytopeni, vilket &r forenligt med interferonbehandling.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Immunstimulerande medel, interferoner, ATC-kod: LO3A B11

Verkningsmekanism

Pegylerat interferon alfa-2a (Pegasys) ar framstéllt genom konjugering av interferon alfa-2a med PEG-
reagens (bis-monometoxipolyetylenglykol). Pegasys har samma karakteristiska antivirala och
antiproliferativa aktivitet in vitro som interferon alfa-2a.

Interferon alfa-2a ar konjugerat med bis-[monometoxipolyetylenglykol] med en substitutionsgrad av
en mol polymer/mol protein. Medelmolekylvikten &r ungefar 60 000, av vilket proteindelen bestar av
cirka 20 000.

Farmakodynamiska effekter

HCV RNA-nivaer avklingar bifasiskt hos patienter med hepatit C som behandlats med 180 mikrogram
Pegasys. Den forsta fasen intréffar inom 24-36 timmar efter den forsta dosen av Pegasys och féljs av
den andra fasen som pagar de pafoljande 4-16 veckorna hos patienter som far ett kvarstaende svar.
Ribavirin har ingen signifikant effekt pa den initiala virala kinetiken under de forsta 4 till 6 veckorna
hos patienter som behandlas med kombinationen av ribavirin och pegylerat interferon alfa-2a eller
interferon alfa.

Klinisk effekt och sakerhet

Polycytemia vera och essentiell trombocytemi

Effektresultaten bygger framst pa bibliografiska data fran tva prospektiva, provarinitierade, 6ppna
studier: MPD-RC 112 och MPD-RC 111.

Studie MPD-RC 112

En randomiserad, provarinitierad, 6ppen multiceterprévning i fas 3 som genomfordes av
Myeloproliferative Disorders Research Consortium (MPD-RC) jamférde hydroxiurea (HU) med PEG-
IFN-a-2a hos behandlingsnaiva hogriskpatienter med essentiell trombocytemi (ET; n=81) eller
polycytemia vera (PV; n=87) (NCT01259856/MPD-RC 112). Det priméra effektmattet var frekvensen
av fullstandigt behandlingssvar enligt kriterier fran European LeukaemiaNet (ELN) efter 12 manaders
behandling. Fullstandigt behandlingssvar definierades som en trombocytniva pa <400 x 1091, ett
hematokrit pa <45 % utan flebotomi endast for patienter med PV, en leukocytniva pa <10 x 1091,
normalisering av splenomegali och atergang av sjukdomsrelaterade symtom (mikrovaskulara
storningar, huvudvark och klada). PEG-IFN-a-2a sjalvadministrerades subkutant i en dos om

45 mikrogram per vecka och titrerades i steg om 45 mikrogram varje manad till en maxdos pa

180 mikrogram per vecka. HU initierades med en dos pa 500 mg tva ganger per dag.

Sammanlagt 168 patienter rekryterades och randomiserades till behandlingsgrupperna (86 till HU, 82
till PEG-IFN-a-2a). Vid baslinjen var medelaldern 63 ar och medelvaraktigheten av ET/PV

3,1 méanader i gruppen med HU, respektive 60 ar och 2,6 manader i gruppen med PEG-IFN-a-2a.
Medianlangden pa behandlingen var 81,0 veckor i gruppen med HU och 94,6 veckor i gruppen med
PEG-IFN-a-2a. Sjuttiofyra procent av patienterna som fick HU och 87% av patienterna som fick PEG-
IFN-a-2a behandlades i 12 manader eller langre. Tabell 11 visar behandlingssvaren per
behandlingsgrupp.
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Tabell 11: Behandlingssvar per behandlingsgrupp efter 12 manader i studie MPD-RC 112

HU (n=86), % PEG (n=82), %
Fullstandigt 32 (37 %) 29 (35 %)
behandlingssvar 19 (45 %) 17 (44 %)
ET 0 0
PV 13 (30 %) 12 (28 %)

Studie MPD-RC 111

| denna enarmade, 6ppna multicenterprévning i fas 2 som ocksa genomférdes av MPD-RC
utvarderades det hematologiska svaret pa PEG-IFN-a-2a hos 50 PV-patienter och 65 ET-patienter som
var resistenta mot eller inte kunde tolerera HU (NCT01259817/MPD-RC 111). Det primara
effektmattet var fullstandigt eller partiellt behandlingssvar efter 12 manaders behandling enligt ELN:s
kriterier. PEG-IFN a 2a sjdlvadministrerades subkutant i doser om 45 mikrogram per vecka och
titrerades i steg om 45 mikrogram varje manad till en maxdos pa 180 mikrogram per vecka.
Medianlangden pa behandlingen var 78,5 manader for ET-patienterna och 82 manader for PV-
patienterna.

Hos ET-patienter observerades partiellt och fullstandigt behandlingssvar vid 12 manader hos 28

(43,1 %) och 17 (26,2 %) patienter, vilket gav en total ORR pa 69,2 % (95 % K, 56,6 %-80,0 %). Av
PV-patienterna uppnadde 11 (22 %) fullstandigt behandlingssvar och 19 (38 %) partiellt
behandlingssvar, vilket gav en ORR pa 60 % (95 % KI, 45,2 %-73,6 %).

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Pegasys for alla grupper av den pediatriska populationen fér polycytemia vera och essentiell
trombocytemi (information om pediatrisk anvandning finns | avsnitt 4.2).

Kronisk hepatit B

Prediktion av svar

En metaanalys pa patientniva av 9 kliniska studier med Pegasys (n=1 423) pa CHB HbeAg-positiva
och HbeAg-negativa patienter visade att HbsAG- och HBV DNA-nivaer vid behandlingsvecka 12 ar
prediktiva for slutligt behandlingsresultat vid vecka 24 efter avslutad behandling for vissa genotyper.
Verksamma karakteristika for dessa biomarkorer visas i tabell 12. Ingen ensam biomarkér med en cut-
off kan identifieras for att optimera alla verksamma karakteristika (negativt prediktivt varde [NPV],
sensivitet, specificitet) och praktiska egenskaper (enkelhet, bekvamlighet). Overvagande av tidigt
behandlingsavslut bér utvarderas inom ramen for en specifik klinisk situation.

For HbeAg-positiva patienter med HBV genotyp B- och C-infektion ar HbsAg > 20 000 IE/ml eller
HBV DNA > 8 logio IE/ml vid vecka 12 efter behandlingsstart associerat med hdg sannolikhet for
misslyckande att na HbeAg-serokonversion och HBV-DNA <2 000 IE/ml vid vecka 24 efter avslutad
behandling (NPV > 90%). Fér HBV genotyp A och D var subgruppens storlek otillracklig for att
analyseras.

For HbeAg-negativa patienter med HBV genotyp D-infektion ar HbsAg > 20 000 IE/ml eller HBV
DNA > 6,5 logio IE/ml vid vecka 12 efter behandlingsstart associerat med hdg sannolikhet for
misslyckande att na HBV-DNA <2 000 IE/ml och normalisering av ALAT vid vecka 24 efter avslutad
behandling. Fér HBV genotyp A var subruppens storlek otillracklig for att analyseras. Inga
biomarkdrer kan identifieras med godtagbar prestanda for Hbe Ag-negativa patienter med HBV
genotyp B- eller C-infektion.

Andra publicerade biomarkdérer under behandling som ar prediktiva for det slutliga resultatet av
Pegasys-behandling kan évervégas.
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Tabell 12: Prestanda for enskilda biomarkérer vid behandlingsvecka 12 hos CHB HbeAg-
positiva och HbeAG-negativa patienter enligt genotyp

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

HbeAg-positiv®

B HbsAg > 20 000 0,93 0,96 0,23

HBV DNA > 8 logio 0,90 0,94 0,26

C HbsAg > 20 000 0,96 0,97 0,22

HBV DNA > 8 logig 0,98 0,98 0,19
HbeAg-negativ®

D HbsAg > 20 000 0,91 0,94 0,16

HBV DNA > 6.5 logio 1,00 1,00 0,11

NPV= negativt prediktivt varde. Sensitivitet = % av samtliga patienter som svarar pa behandling som inte uppfyller
kriterierna for behandlingsstopp. Specificitet = % av samtliga patienter som inte svarar pa behandling som uppfyller
kriterierna for behandlingstopp

@) Behandlingssvar for HbeAg-positiva patienter var definierat som HbeAg-serokonversion (definierad som forlust av

HbeAg och férekomst av anti-Hbe) + HBV DNA <2 000 1U/ml vid 6 manader efter avslutad behandling och behandlingssvar
for HoeAg-negativa patienter var definierat som HBV DNA < 2 000 IE/ml + ALAT normalisering 6 manader efter avslutad
behandling.

Alla kliniska prévningar inkluderade patienter med CHB som hade aktiv virusreplikation uppmaétt med
HBV DNA, forhojda ALAT-nivaer och leverbiopsi forenlig med kronisk hepatit. | studie WV16240
inkluderades patienter som var positiva fér HbeAg, medan studie WV16241 inkluderade patienter som
var negativa for HbeAg och positiva for anti-Hbe. | bada studierna var behandlingstiden 48 veckor
med en behandlingsfri uppféljning pa 24 veckor. | bada studierna jamfordes Pegasys plus placebo med
Pegasys plus lamivudin respektive enbart lamivudin. Inga patienter som var infekterade med bade
HBV och HIV inkluderades i dessa kliniska prévningar.

Svarsfrekvensen efter uppfoljningsperioden for de bada studierna presenteras i tabell 13. I studie
WV16240 var de priméara effektmatten HbeAg-serokonversion och HBV-DNA under 10° kopior/ml. |
studie WV16241 var de primara effektmatten normalisering av ALAT och HBV-DNA under 2 x

10* kopior/ml. HBV DNA analyserades med COBAS AMPLICOR ™ HBV MONITOR
(detektionsgrans 200 kopior/ml).

Totalt hade 283/1 351 (21%) av patienterna framskriden fibros eller cirros och 85/1 351 (6 %) hade

cirros. Det var ingen skillnad i behandlingssvar mellan dessa patienter och patienter utan framskriden
fibros eller cirros.
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Tabell 13: Serologiskt, virologiskt och biokemiskt svar vid kronisk hepatit B

HbeAg positiv HbeAg negativ / anti-Hbe positiv
studie WV16240 studie WV16241
Svarspara Pegasys Pegasys lamivudi Pegasys Pegasys lamivudi
-meter 180 mikrogra | 180 mikrogra n 180 mikrogra | 180 mikrogra n
m m 100 mg m m 100 mg
& & &
placebo lamivudin & lamivudin
100 mg placebo 100 mg

(n=271) (n=271) (n=272) (n=177) (n=179) (n=181)
HbeAg 32%* 27% 19% N/A N/A N/A
sero-
konversion
HBV DNA 32%* 34% 22% 43% # 44% 29%
svar*
ALAT 41%* 39% 28% 59% # 60% 44%
normal-
isering
HbsAg 3%* 3% 0% 3% 2% 0%
sero-
konversion

* For HbeAg-positiva patienter: HBV DNA < 10° kopior/ml
For HbeAg-negativa/anti-Hbe-positiva patienter: HBV DNA < 2 x 10* kopior/ml

# p-vérde (vs. Lamivudin) < 0,01 (stratifierad Cochran-Mantel-Haenszel test)

Histologiskt svar var jamforbart i de tre behandlingsgrupperna i varje studie; daremot hade patienter,
som uppvisade ett kvarstaende svar 24 veckor efter avslutad behandling, signifikant storre sannolikhet
att dven uppvisa histologisk forbattring.

Alla patienter som fullfoljde fas I11-studierna hade majlighet att inga i en langtidsuppfoljningsstudie
(WV16866). Bland patienterna fran studie WV 16240 som fick Pegasys som enda lakemedel och
ingick i langtidsuppfoljningsstudien var behandlingssvaret for kvarstaende HbeAg-serokonversion 12

manader efter avslutad behandling 48% (73/153). Hos patienter som fick Pegasys som enda lakemedel
i studie WV16241 var behandlingssvaret for HBV DNA 42% (41/97) och fér normalisering av ALAT
59% (58/99) 12 manader efter avslutad behandling.

Kronisk hepatit C

Prediktion av svar
Se avsnitt 4.2, i tabell 2.

Dosrespons i monoterapi

Vid en direkt jamforelse med 90 mikrogram gav 180 mikrogramsdosen ett battre kvarstaende
virologiskt svar hos patienter med cirros, men i en studie med icke-cirrotiska patienter erhélls mycket
likartade resultat med doserna 135 mikrogram och 180 mikrogram.

Bekréaftande kliniska prévningar hos vuxna patienter som inte tidigare behandlats

Alla kliniska prévningar inkluderade patienter som inte tidigare behandlats med interferon och som
hade CHC som bekraftats genom métbara nivaer av serum HCV RNA, forh6jda nivaer av ALAT (med
undantag av studie NR16071) och en leverbiopsi som visade en kronisk hepatit. Studie NV 15495
inkluderade specifikt patienter med en histologisk diagnos for cirros (cirka 80%) eller 6vergang till
cirros (cirka 20%). Enbart patienter som var infekterade med bade HCV och HIV inkluderades i studie
NR15961 (se tabell 22). Dessa patienter hade stabil HIV-infektion och medelvérdet for antal CD4 T-
celler var ungefér 500 celler/pl.
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Se tabell 14, 15, 16 och 22 for behandlingsregim, behandlingsduration och studieresultat for patienter
som enbart var infekterade med HCV respektive patienter som var infekterade med bade HIV och
HCV. Virologiskt svar definierades som ej detekterbart HCV RNA métt med COBAS AMPLICOR™
HCV Test, version 2.0 (detektionsgrans 100 kopior/ml &r ekvivalent med 50 Internationella

enheter/ml) och kvarstaende svar som ett negativt prov cirka 6 manader efter avslutad behandling.

Tabell 14: Virologiskt svar hos patienter med CHC

Pegasys monoterapi

Pegasys kombinationsbehandling

med och utan cirros

cirros

med och utan cirros

Studie NVV15496 + Studie NV15495 Studie Studie NV15801
NV15497 + NV15801 NV15942
Pegasys | Interferon| Pegasys | Interferon Pegasys Pegasys Interferon
alfa-2a 180 alfa-2a 180 180 alfa-2b
180 6 MIE/3 | mikrogram | 3 MIE mikrogram mikrogram 3 MIE
mikrogram MIE & & &
& ribavirin ribavirin ribavirin
3 MIE 1 000/1 200 mg |1 000/1 200 mg | 1 000/1 200 mg
(n=701) (n=478) (n=87) (n=88) (n=436) (n=453) (n=444)
48 veckor | 48 veckor | 48 veckor | 48 veckor 48 veckor 48 veckor 48 veckor
Svar vid
behand-| 55690 | 22-28% |  44% 14% 68% 69% 5206
lingens
slut
Totalt
k‘;‘;rj;a' 28-39% | 11-19% | 30%* 8%6* 63% 5496** 4596+*
svar

* 95% konfidensintervall for skillnaden: 11% till 33% p-varde (stratifierad Cochran-Mantel-Haenszel test) = 0,001
** 95% konfidensintervall for skillnaden: 3% till 16% p-varde (stratifierad Cochran-Mantel-Haenszel test) = 0,003

Det virologiska svaret for patienter enbart infekterade med HCV behandlade med Pegasys och
ribavirin i kombination i relation till genotyp och virusnivaer fore behandling och i relation till
genotyp, virusniva fore behandling och snabbt virologiskt svar vid vecka 4 sammanfattas i tabell 15
och tabell 16. Resultaten fran studie N\V15942 ger underlag for att rekommendera att behandlingen
ska baseras pa genotyp, virusniva fére behandlingen samt virologiskt svar vid vecka 4 (se tabell 1, 15

och 16).

Skillnaden mellan behandlingsregimerna paverkades i allméanhet inte av franvaro/narvaro av cirros,
och darfor ar behandlingsrekommendationerna fér genotyp 1, 2 och 3 oberoende av denna parameter.
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Tabell 15: Kvarstaende virologiskt svar, baserat pa genotyp och virusnivaer fore behandlingen,
efter kombinationsbehandling med Pegasys och ribavirin hos patienter med CHC

Studie NV15942 Studie NV15801
Pegasys Pegasys Pegasys Pegasys Pegasys Interferon
180 180 180 180 180 alfa-2b
mikrogram mikrogram mikrogram mikrogram mikrogram 3 MIE
& & & & & &
ribavirin ribavirin ribavirin ribavirin ribavirin ribavirin
800 mg 1 000/1 200 mg 800 mg 1000/1 200 mg | 1 000/1200 mg | 1000/1 200 mg
24 veckor 24 veckor 48 veckor 48 veckor 48 veckor 48 veckor
Genotyp 1 29% 42% (49/118)* | 41% 52% 45% (134/298) | 36% (103/285)
(29/101) (102/250)* (142/271)*
Laga 41% 52% (37/71) 55% (33/60) 53% (61/115) 44% (41/94)
virusnivéaer (21/51) 26% (12/47) 36% (69/190) | 65% (55/85) 40% (73/182) 33% (62/189)
Hoga 169% (8/50) 47% (87/186)
virusnivaer
Genotyp 2/3 84% 81% (117/144) | 79% (78/99) | 80% (123/153) | 71% (100/140) | 61% (88/145)
(81/96)
Laga 85% 83% (39/47) 88% (29/33) | 77% (37/48 76% (28/37) 65% (34/52)
virusnivaer (29/34)
Hoga 84% 80% (78/97) 74% (49/66) | 82% (86/105) 70% (72/103) 58% (54/93)
virusnivaer (52/62)
Genotyp 4 (0/5) (8/12) (5/8) (9/11) (10/13) (5/11)

Laga virusnivaer (LVL) = < 800 000 IE/ml; Hoga virusnivaer (HVL) = > 800 000 IE/ml

* Pegasys 180 mikrogram & ribavirin 1 000/1 200 mg, 48 veckor vs. Pegasys 180 mikrogram & ribavirin 800 mg, 48

veckor:

Odds Ratio (95% konfidensintervall) = 1,52 (1,07 till 2,17), P-vérde (stratifierad Cochran-Mantel-Haenszel test) =

0,020

* Pegasys 180 mikrogram & ribavirin 1 000/1 200 mg, 48 veckor vs. Pegasys 180 mikrogram & ribavirin 1 000/1 200 mg,
24 veckor: Odds Ratio (95% konfidensintervall) = 2,12 (1,30 till 3,46), P-vérde (stratifierad Cochran-Mantel-Haenszel

test) = 0,002.

Mdjligheten att forkorta behandlingstiden till 24 veckor for patienter med genotyp 1 och 4 undersoktes
baserat pa kvarstadende och snabbt virologiskt svar vilket observerades hos patienter med snabbt
virologiskt svar vid vecka 4 i studierna NVV15942 och ML17131(se tabell 16).

Tabell 16: Kvarstaende virologiskt svar, baserat pa snabbt virologiskt svar vid vecka 4 for
patienter med genotyp 1 och 4, efter kombinationsbehandling med Pegasys och
ribavirin hos patienter med CHC

Studie NV15942 Studie ML17131
Pegasys Pegasys Pegasys
180 mikrogram 180 mikrogram 180 mikrogram
& & &
ribavirin ribavirin ribavirin
1 000/1 200 mg 1 000/1 200 mg 1 000/1 200 mg
24 veckor 48 veckor 24 veckor
Genotyp 1 RVR 90% (28/31) 92% (47/51) T77% (59/77)
Laga virusnivaer 93% (25/27) 96% (26/27) 80% (52/65)
Hoga virusnivaer 75% (3/4) 88% (21/24) 58% (7/12)
Genotyp 1 utan RVR 24% (21/87) 43% (95/220) -
Léga virusnivaer 27% (12/44) 50% (31/62) -
Hoga virusnivaer 21% (9/43) 41% (64/158) -
Genotyp 4 RVR (5/6) (5/5) 92% (22/24)
Genotyp 4 utan RVR (3/6) (4/6) -

Léga virusnivder (LVL) = < 800 000 IE/ml; Hoga virusnivéer (HVL) = > 800 000 IE/ml

RVR (rapid viral response)=snabbt virologiskt svar (odetekterbart HCV RNA) vecka 4 och odetekterbart HCV RNA

vecka 24

Begransade data indikerade att férkortning av behandlingstiden till 24 veckor kan vara forknippat med
en hogre risk for aterfall (se tabell 17).
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Tabell 17: Aterfall av virologiskt svar vid behandlingens slut fér populationen med snabbt
virologiskt svar

Studie NV15942 Studie NV15801
Pegasys Pegasys Pegasys

180 mikrogram 180 mikrogram 180 mikrogram

& & &

ribavirin ribavirin ribavirin

1 000/1 200 mg 1 000/1 200 mg 1 000/1 200 mg
24 veckor 48 veckor 48 veckor
Genotyp 1 RVR 6,7% (2/30) 4,3% (2/47) 0% (0/24)
Laga virusnivaer 3,8% (1/26) 0% (0/25) 0% (0/17)
Hoga virusnivaer 25% (1/4) 9,1% (2/22) 0% (0/7)
Genotyp 4 RVR (0/5) (0/5) 0% (0/4)

Mojligheten att forkorta behandlingstiden till 16 veckor for patienter med genotyp 2 eller 3
undersoktes baserat pa ett kvarstaende virologiskt svar observerat hos patienter med snabbt virologiskt
svar vid vecka 4 i studie NVV17317 (se tabell 18).

I studie NVV17317 hos patienter infekterade med genotyp 2 eller 3 gavs alla patienter behandling med
Pegasys 180 mikrogram subkutant en gang i veckan och ribavirin 800 milligram och randomiserades
till behandling i antingen 16 eller 24 veckor. Behandling i 16 veckor resulterade i lagre kvarstaende
virologiskt svar (65%) &n behandling i 24 veckor (76%) (p < 0,0001).

Det kvarstaende viriologiska svaret som erholls med 16 veckors behandling och med 24 veckors
behandling undersoktes ocksa i en retrospektiv subgruppsanalys med patienter som var HCV RNA-
negativa vid vecka 4 och hade LVL fére behandlingen (se tabell 18).

Tabell 18: Kvarstaende virologiskt svar baserat pa snabbt virologiskt svar vid vecka 4 for
genotyp 2 eller 3 efter kombinationsbehandling med Pegasys och ribavirin hos
patienter infekterade med CHC

Studie NV17317

Pegasys Pegasys Behandlingsskillnad p varde
180 mikrogram 180 mikrogram 95%KI
& & ribavirin
ribavirin 800 mg 800 mg

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

LAaga virusnivder (LVL) = < 800 000 IE/ml; Hoga virusnivaer (HVL) = > 800 000 IE/ml
RVR (rapid viral respons) = snabbt virologiskt svar (odetekterbart HCV RNA) vecka 4.

Det ar for narvarande inte klarlagt om en hdgre dos av ribavirin (t.ex. 1 000/1 200 milligram/dag
baserat pa kroppsvikt) resulterar i hogre kvarstaende virologiskt svar &n dosen 800 milligram/dag, nar
behandlingstiden forkortas till 16 veckor.

Data indikerar att en forkortning av behandlingen till 16 veckor &r associerad med en hogre risk for
aterfall (se tabell 19).
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Tabell 19: Aterfall av virologiskt svar vid behandlingens slut fér patienter med genotyp 2 eller 3
med snabbt virologiskt svar

Studie NV17317
Pegasys Pegasys Behandlingsskillnad p varde
180 mikrogram 180 mikrogram [95%KI]
& &
ribavirin 800 mg ribavirin 800 mg

16 veckor 24 veckor
Genotyp 2 eller 3 15% (67/439) 6% (23/386) 9,3% [5,2%; 13,6%] P<0,0001
RVR 6% (10/155) 1% (2/141) 5% [0,6%; 10,3%] P=0,04
Laga virusnivaer 20% (57/284) 9% (21/245) 11,5% [5,6%; 17,4%] | P=0,0002
Hoga virusnivaer

LAaga virusnivder (LVL) = < 800 000 IE/ml; Hoga virusnivaer (HVL) = > 800 000 IE/ml
RVR (rapid viral respons) = snabbt virologiskt svar (odetekterbart HCV RNA) vecka 4.

Pegasys uppvisade ocksa battre effekt jamfort med interferon alfa-2a avseende histologiskt svar vilket
innefattar patienter med cirros och/eller dubbelinfektion med HIV och HCV.

Kronisk hepatit C hos vuxna patienter som inte svarat pa tidigare behandling

| studie MV17150 randomiserades patienter, non-responders, som inte svarat pa tidigare behandling
med pegylerat interferon alfa-2b plus ribavirin till fyra olika behandlingar:

o Pegasys 360 mikrogram/vecka i 12 veckor, foljt av 180 mikrogram/vecka i ytterligare 60 veckor
o Pegasys 360 mikrogram/vecka i 12 veckor féljt av 180 mikrogram/vecka i ytterligare 36 veckor
o Pegasys 180 mikrogram/vecka i 72 veckor

o Pegasys 180 mikrogram/vecka i 48 veckor

Alla patienter fick ribavirin (1 000 eller 1 200 milligram/dag) i kombination med Pegasys. Alla
behandlingsgrupper hade 24 veckor behandlingsfri uppféljning.

Multipel regression och poolade gruppanalyser som utvarderar betydelsen av behandlingstiden och
anvandandet av induktionsdosering identifierade klart behandlingstid i 72 veckor som den priméra
faktorn for att uppna ett kvarstaende virologiskt svar. Skillnader i kvarstaende virologiskt svar (SVR)
baserade pa behandlingslangd, demografi och de basta behandlingssvaren av féregaende behandling
visas i tabell 20.
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Tabell 20: Virologiskt svar (VR) i vecka 12 och kvarstdende virologiskt svar (SVR) hos patienter
med virologiskt svar i vecka 12 efter behandling med Pegasys och ribavirin som
kombinationsbehandling hos patienter som inte svarat pa behandling med
peginterferon alfa-2b tillsammans med ribavirin

Studie MV17150

Pegasys 360/180
eller 180 mikrogram
&
ribavirin
1 000/1 200 mg
72 eller 48 veckor
(N =942)
Patienter med
VR ivecka1l2?

Pegasys 360/180
eller 180 mikrogram
&
ribavirin
1 000/1 200 mg
72 veckor
(N =473)

SVR hos patienter
med VR i vecka 12°

Pegasys 360/180
eller 180 mikrogram
&
ribavirin
1 000/1 200 mg
48 veckor
(N =469)

SVR hos patienter
med VR i vecka 12°

(N = 876) (N = 100) (N =57)
Totalt 18% (157/876) 57% (57/100) 35% (20/57)
Laga virusnivaer 35% (56/159) 63% (22/35) 38% (8/21)
Hoga virusnivaer 14% (97/686) 54% (34/63) 32% (11/34)
Genotyp 1/4 17% (140/846) 55% (52/94) 35% (16/46)
L&ga virusnivaer 35% (54/154) 63% (22/35) 37% (7/19)
Hoga virusnivaer 13% (84/663) 52% (30/58) 35% (9/26)
Genotyp 2/3 58% (15/26) (4/5) (3/10)
Laga virusnivaer (2/5) — (1/2)
Hoga virusnivaer (11/19) (3/4) (17)
Cirrosstatus
Cirros 8% (19/239) (6/13) (3/6)
Cirrosfri 22% (137/633) 59% (51/87) 34% (17/50)
Bésta behandlingssvar under
foregaende behandling
>2logio minskning i HCV 28% (34/121) 68% (15/22) (6/12)
RNA
<2log1o minskning i HCV 12% (39/323) 64% (16/25) (5/14)
RNA
Bésta behandlingssvar saknas 19% (84/432) 49% (26/53) 29% (9/31)

Hoga virusnivaer = > 800 000 IE/ml, laga virusniver = < 800 000 IE/m.
a Patienter som fick odetekterbart HCV RNA (< 50 IE/ml) i vecka 12 antogs ha ett virologiskt svar i vecka 12.
Patienter som saknade HCV RNA-resultat i vecka 12 har uteslutits fran analysen.
b Patienter som hade odetekterbart virus i vecka 12 men som saknade HCV RNA-resultat i slutet av
uppféljningen anségs inte ha svarat pa behandlingen.

Patienter med CHC och avancerad fibros eller cirros som inte hade svarat pa tidigare behandling med
interferon alfa eller pegylerat interferon alfa i monoterapi eller som kombinationsbehandling med
ribavirin behandlades i HALT-C studien med Pegasys 180 mikrogram/vecka och ribavirin

1 000/1 200 milligram dagligen. Patienter med odetetekterbara nivaer av HCV RNA efter 20 veckors
behandling kvarstod pa Pegasys plus ribavirin som kombinationsbehandling i totalt 48 veckor och
foljdes sedan upp i 24 veckor efter behandlingens slut. Sannolikheten for kvarstaende virologiskt svar
varierade beroende pa den foregaende behandlingen, se tabell 21.
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Tabell 21: Kvarstaende virologiskt svar i HALT-C av foregdende behandling hos patienter som
inte svarat pa behandling

Tidigare behandling Pegasys 180 mikrogram
&
ribavirin 1 000/1 200 milligram

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

Patienter infekterade med bade HIV och HCV

Det virologiska svaret for patienter infekterade med bade HIV och HCV och behandlade med Pegasys
i monoterapi och med Pegasys och ribavirin i kombination, i relation till genotyp och virusnivaer fore
behandling, sammanfattas i tabell 22.

Tabell 22: Kvarstaende virologiskt svar, baserat pa genotyp och virusnivaer fore behandling,
efter kombinationsbehandling med Pegasys och ribavirin hos patienter infekterade
med bade HIV och HCV

Studie NR15961
Interferon alfa-2a Pegasys Pegasys
3 MIE 180 mikrogram 180 mikrogram
& & &
ribavirin 800 mg placebo ribavirin 800 mg
48 veckor 48 veckor 48 veckor

Alla patienter 12% (33/285)* 20% (58/286)* 40% (116/289)*
Genotyp 1 7% (12/171) 14% (24/175) 29% (51/176)
Léga virusnivaer 19% (8/42) 38% (17/45) 61% (28/46)
Hoga virusnivaer 3% (4/129) 5% (7/130) 18% (23/130)
Genotyp 2-3 20% (18/89) 36% (32/90) 62% (59/95)
Laga virusnivaer 27% (8/30) 38% (9/24) 61% (17/28)
Hoga virusnivaer 17% (10/59) 35% (23/66) 63% (42/67)

Léga virusnivder (LVL) = < 800 000 IE/ml; Hoga virusnivéer (HVL) = > 800 000 IE/ml

* Pegasys 180 mikrogram & ribavirin 800 mg vs. Interferon alfa-2a 3 MIE & ribavirin 800 mg: Odds Ratio (95% KIl) = 5,40
(3,42 till 8,54), P-vérde (stratifierat Cochran-Mantel-Haenszel test) = < 0,0001

* Pegasys 180 mikrogram & ribavirin 800 mg vs. Pegasys 180 mikrogram:

Odds Ratio (95% KI) = 2,89 (1,93 to 4,32), P-vérde (stratifierat Cochran-Mantel-Haenszel test) = < 0,0001

* Interferon alfa-2a 3MIE & ribavirin 800 mg vs. Pegasys 180 mikrogram: Odds Ratio (95% KI) = 0,53 (0,33 to 0,85), P-
varde (stratifierat Cochran-Mantel-Haenszel test) = < 0,0084

En uppfdljande studie (NV18209) hos patienter dubbelinfekterade med HCV genotyp 1 och HIV
jamforde behandling med Pegasys 180 mikrogram/vecka med antingen ribavirin 800 milligram eller
1 000 milligram (<75 kg)/1 200 milligram (>75 kg) dagligen i 48 veckor. Studien var inte
dimensionerad for att utvardera effekten. Sakerhetsprofilerna i bada ribavirin-grupperna
Overensstamde med den kanda sékerhetsprofilen av kombinationsbehandling med Pegasys plus
ribavirin och visade inte pa nagra relevanta skillnader, undantaget en lindrig 6kning av anemi i armen
med den hdgre dosen ribavirin.

HCV-patienter med normalt ALAT

| studie NR16071 randomiserades HCV-patienter med normalt ALAT till behandling med Pegasys
180 mikrogram/vecka och ribavirin 800 milligram/dag i antingen 24 eller 48 veckor foljt av en
behandlingsfri uppfoljningsperiod pa 24 veckor eller till ingen behandling alls i 72 veckor. Det
kvarstaende virologiska svaret (SVR) som rapporterades i behandlingsarmarna i denna studie liknade
de motsvarande behandlingsarmarna i studie NV15942,
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Pediatrisk population

Kronisk hepatit B

Studie YV25718 utfordes hos tidigare obehandlade pediatriska patienter i 3 till 17 ars alder (51% <12
ar) med HBeAg-positiv CHB och ALAT > ULN men < 10 x ULN i tva blodtester tagna >14 dagar isar
under 6 manader fore den forsta dosen av studieldkemedel. Patienter med cirros deltog inte i denna
studie. Totalt 151 patienter utan avancerad fibros var randomiserade 2:1 till Pegasys (grupp A, n=101)
eller obehandlad kontroll (grupp B, n=50). Patienter med avancerad fibros behandlades med Pegasys
(grupp C, n=10). Patienter i grupp A och C (n=111) behandlades med Pegasys en gang i veckan i 48
veckor enligt BSA-kategorier, och patienter i grupp B observerades under en period av 48 veckor
(huvudsakliga observationsperioden). Patienter i grupp B hade valet att byta till behandling med
Pegasys efter den huvudsakliga observationsperioden vecka 48. Samtliga patienter foljdes upp under
24 veckor efter behandlingsslut (grupp A och C), eller efter den huvudsakliga observationsperioden
(grupp B). Efter uppfoljningsbesoket vecka 24 foljdes patienter fran grupp A, B och C under 5 ar efter
avslutad behandling. Svarsfrekvensen i grupperna A och B vid uppféljningen vecka 24 presenteras i
tabell 23. Effektsvar for Pegasys-behandling i grupp C var jamforbar med den som sags i grupp A. For
pediatriska patienter har effekt inte faststéllts for HBV-genotyper andra an genotyper A-D.

Tabell 23: Serologiskt, virologiskt och biokemiskt svar hos pediatriska patienter med kronisk
hepatit B

Grupp A Grupp B** Odds Ratio p-varde
(Pegasys-behandling) obehandlade (95% Ki)
(n=101) (n=50)
HBeAg serokonversion 25,7% 6,0% 54 0,0043*
(1,5-19,2)
HBV DNA < 20 000 IE/mI* 33,7% 4,0% 12,2 <0,0001 2
(2,9-108,3)
HBV DNA <2 000 IE/ml 28,7% 2,0% 19,7 <0,0001 2
(3,0-822,2)
ALAT normalisering 51,5% 12,0% 7,8 <0,0001 2
(2,9-241)
HBsAg serokonversion 7,9% 0,0% - 0,0528 2
Forlust av HBsAg 8,9% 0,0% - 0,0300 2

* Jamforbart med effektmatt for HBV DNA < 10° kopior/ml. COBAS AMPLICOR HBV MONITOR: HBV-DNA (IE/ml) =
HBV-DNA (kopior/ml) / 5,26)

** Patienter som bytt till Pegasys-behandling efter den huvudsakliga observationsperioden och fére uppféljningen vecka 24
réknades som non-responders.

1 Cochran-Mantel-Haenszel test, stratifierad av genotyp (A vs. non-A) och ALAT ursprungsvarde (< 5 x ULN och Z=5 x
ULN)

2 Fisher’s Exact Test

Svarsfrekvensen for HBeAG serokonversion var lagre hos patienter med HBV genotyp D, &ven hos
patienter med ingen till minimal 6kning i ALAT-nivaer fore behandling (se tabell 24).
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Tabell 24: HBeAg serokonversion (%) per HBV genotyp och ALAT-nivaer vid behandlingsstart

Grupp A Grupp B** .
(Pegasys-behandling) obehandlade O(gg;ﬁ?r)'o
(n=101) (n=50)
HBV genotyp A 3/9 (33,3%) 1/3 (33,3%) 1.0 (0,04, 78,4)
B 7/21 (33,3%) 0/6 (0,0%) -
C 13/34 (38,2%) 1/23 (4,3%) 13,62 (1,7, 604,5)
D* 3/31 (9,7%) 1/18 (5,6%) 1,8(0,1,101,2)
Ovriga 0/6 (0,0%) 0/0 -
ALAT <1xULN 0/7 (0,0%) 0/5 (0,0%) -
>=1XULN - 2122 (9,1%) 0/8 (0,0%) -
<1.5xULN
>=1.5xULN - 7/19 (36,8%) 0/11 (0,0%) -
<2xXULN
>=2XULN - 15/43 (34,9%) 1/17 (5,9%) 8,6 (1,1, 383,0)
<5xXULN
>=5XULN - 2/8 (25,0%) 2/9 (22,2%) 1,2 (0,06, 20,7)
<10xULN
>=10xULN 0/2 (0,0%) 0/0 -

* En subgrupp av patienter med genotyp D hade en hdgre andel ALAT fore behandling < 1,5x ULN (13/31) jamfort med
ovriga genotypsgrupper (16/70).
** Patienter som bytte till Pegasys-behandling efter den huvudsakliga observationsperioden och fore uppféljningen vecka 24

rdknades som non-responders.

Explorativa analyser baserade pa begransade data visar att pediatriska patienter med storre nedgang i
HBV-DNA vid behandlingsvecka 12 var mer benagna att uppna HBeAg serokonversion vid 24
veckors uppfoljning (tabell 25).

Tabell 25: HBeAg serokonversion (%0) i relation till nedgang i HBV-DNA-nivaer till vecka 12 av

behandling med Pegasys, pediatriska patienter

HBV-DNA (IE/ml) nedgang foére behandlingsstart till

HBeAg' behandlingsvecka 12
serokonversions- <1 Togso nedgang 1- <2 logso 1o e
frekvens 2 =2 109w neagang
nedgang
Alla genotyper (n=101)
Patienter som svarar pa 26/101 (25,7 %) 6/44 (13,6 %) 5/24 (20,8 %) 15/30 (50,0 %)
behandling
Genotyp-A (n=9)
Patienter som svarar pa 3/9 (33,3 %) 0/6 (0,0 %) 2/2 (100,0 %) 1/1 (100,0 %)
behandling
Genotyp-B (n=21)
Patienter som svarar pa 7/21 (33,3 %) 1/6 (16,7 %) 1/5 (20,0 %) 5/10 (50,0 %)
behandling
Genotyp-C (n=34)
Patienter som svarar pa 13/34 (38,2 %) 3/10 (30,0 %) 2/12 (16,7 %) 8/12 (66,7 %)
behandling
Genotyp-D (n=31)
Patienter som svarar pa 3/31 (9,7 %) 2/20 (10,0 %) 0/5 (0,0 %) 1/5 (20,0 %)
behandling
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Kronisk hepatit C

I den provarinitierade CHIPS-studien (Chronic Hepatitis C International Paediatric Study)
behandlades 65 barn och ungdomar (6-18 ar) med kronisk HCV-infektion, med Pegasys

100 mikrogram/m? subkutant en gang i veckan och ribavirin 15 mg/kg/dag i 24 veckor (genotyp 2 och
3) eller 48 veckor (dvriga genotyper). Preliminédra och begransade sakerhetsdata visade ingen klar
avvikelse fran den kanda sakerhetsprofilen av kombinationen hos vuxna med kronisk HCV-infektion.
Det &r viktigt att papeka att inga rapporter sags avseende den potentiella paverkan pa tillvaxten.
Effektresultaten liknade dem som har rapporterats hos vuxna.

| studien NV17424 (PEDS-C) erholl tidigare obehandlade patienter fran 5 till 17 ars alder (55% < 12
ar gamla), med kompenserad CHC och detekterbart HCV RNA, behandling med Pegasys 180
mikrogram x kroppsyta/1,73 m? en gang i veckan i 48 veckor, med eller utan ribavirin 15 mg/kg/dag.
Samitliga patienter foljdes upp i 24 veckor efter avslutad behandling. Totalt fick 55 patienter initial
kombinationsbehandling med Pegasys och ribavirin av vilka 51% var av kvinnligt kdn, 82% var
kaukasier och 82% var infekterade med HCV genotyp 1. Studiens effektresultat for dessa patienter
sammanfattas i tabell 26.

Tabell 26: Kvarstaende virologiskt svar i studien NV17424
Pegasys
180 mikrogram x kroppsyta/
1,73 m? + ribavirin 15 mg/kg (n=55)*

Alla HCV genotyper** 29 (53%)
HCV genotyp 1 21/45 (47%)
HCV genotyp 2 och 3 8/10 (80%)

*Dessa utfall avser odetekterbara HCV RNA definierade som HCV RNA mindre an 50 IE/ml vid 24 veckor efter behandling
métt med AMPLICOR HCV test v2.
**Den planerade behandlingstiden var 48 veckor oavsett genotyp

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter en enstaka subkutan injektion av Pegasys 180 mikrogram hos friska individer ar
serumkoncentrationen av peginterferon alfa-2a méatbar inom tre till sex timmar. Inom 24 timmar har
cirka 80% av maximala serumkoncentrationen natts. Absorptionen av Pegasys ar fordrojd, med
maximala serumkoncentrationer erhallna 72 till 96 timmar efter dosering. Den absoluta
biotillgangligheten av Pegasys &r 84% och liknar den som ses med interferon alfa-2a.

Distribution

Peginterferon alfa-2a aterfinns huvudsakligen i blodet och i extracellulara vatskan vilket ses pa
distributionsvolymen vid steady-state (VV4) som &r 6 till 14 liter i manniska efter intravends
administrering. Fran massbalans studier, vavnadsdistribution och helkroppsautoradioluminografi hos
ratta ses att peginterferon alfa-2a distribueras till lever, njure och benmérg forutom att det ar
hogkoncentrerat i blod.

Metabolism

Metabolismen av Pegasys ar inte fullstandigt karakteriserad, men studier hos ratta indikerar att
njurarna ar ett dominerande organ for utsondring av radioaktivt markt material.
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Eliminering

Hos manniska ar systemiskt clearance for peginterferon alfa-2a ungefar 100 ganger lagre an for
naturligt interferon alfa-2a. Efter intravends administrering &r den terminala halveringstiden for
peginterferon alfa-2a hos friska forskspersoner ungefér 60 till 80 timmar, jamfort med tre till fyra
timmar for standardinterferon. Den terminala halveringstiden efter subkutan administrering hos
patienter ar langre med ett medelvérde pa 160 timmar (84 till 353 timmar). Den terminala
halveringstiden reflekterar formodligen inte enbart eliminationsfasen av substansen, utan kan &ven
reflektera den fordrojda absorptionen av Pegasys.

Linjaritet/icke-linjaritet

Exponering av Pegasys Okar dosproportionellt hos friska individer och hos patienter med kronisk
hepatit B eller C vid dosering en gang per vecka.

Hos patienter med CHB eller CHC ackumuleras serumkoncentrationerna av peginterferon alfa-2a tva
till tre ganger efter sex till tta veckors behandling vid dosering en gang per vecka, jamfort med
koncentrationerna efter en enstaka dos. Det sker ingen ytterligare ackumulering efter atta veckors
behandling vid dosering en gang per vecka. Forhallandet mellan hogsta och lagsta varde (peak to
trough ratio) efter 48 veckors behandling ar ungefér 1,5 till 2. Serumkoncentrationerna av
peginterferon alfa-2a bibehalls under en hel vecka (168 timmar).

Patienter med nedsatt njurfunktion

En klinisk prévning utvarderade 50 patienter med kronisk hepatit C med mattligt (kreatininclearence
30 till 50 ml/min) eller gravt (kreatininclearence mindre &n 30 ml/min) nedsatt njurfunktion, eller
patienter med terminal njurinsufficiens (End Stage Renal Disease, ESRD) dar kronisk hemodialys var
nodvandig. Patienter med mattligt nedsatt njurfunktion som behandlats med Pegasys 180 mikrogram
en gang i veckan visade en liknande exponering av peginterferon alfa-2a som patienter med normal
njurfunktion. Patienter med gravt nedsatt njurfunktion som behandlats med Pegasys 180 mikrogram en
gang i veckan visade en 60 % hdgre exponering av peginterferon alfa-2a an patienter med normal
njurfunktion. En lagre dos pa 135 mikrogram Pegasys en gang i veckan rekommenderas darfor till
patienter med gravt nedsatt njurfunktion. Hos 13 patienter med ESRD dér kronisk hemodialys var
nodvandigt, resulterade behandling med Pegasys 135 mikrogram en gang i veckan till en 34 % lagre
exponering av peginterferon alfa-2a &n hos patienter med normal njurfunktion. Dock har flera
oberoende studier visat att en dos pa 135 mikrogram ar saker, effektiv och val tolererad hos patienter
med ESRD (se avsnitt 4.2).

Kén

Farmakokinetiken for Pegasys efter en enstaka subkutan injektion var jamférbar mellan friska kvinnor
och man.

Pediatrisk population

Pegasys farmakokinetik har karakteriserats hos pediatriska patienter med CHB (YV25718) och hos
pediatriska patienter med CHC (NR16141) med anvéandning av populationsfarmakokinetik. | bada
studierna var Peagasys orala clearance och orala distributionsvolym linjart relaterade till
kroppsstorlek, dvs. antingen kroppsyta (NR16141) eller kroppsvikt (YV25718).

Fran studien YV25718 deltog totalt 31 pediatriska patienter i aldern 3 till 17 ar med CHB i den
farmakokinetiska substudien och fick Pegasys doserat enligt kategori kroppsyta. Baserat pa den
populationsfarmakokinetiska modellen var den genomsnittliga exponeringen (AUC) under
doseringsintevallen for varje kategori kroppsyta jamforbar med den som observerades hos vuxna som
fick doseringen 180 mikrogram.
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Fran studie NR16141 fick 14 barn i aldern 2 till 8 & med CHC Pegasys i monoterapi, i dosen 180
mikrogram x barnets kroppsyta/1,73 m?. Den PK-modell som utvecklades pa basen av denna studie
visar en linjar relation mellan kroppsyta och oralt clearence i det studerade aldersintervallet. Ju mindre
kroppsyta barnet har, desto l&gre clearance av lakemedlet och desto hogre resulterande exponering.
Genomsnittlig exponering (AUC) under doseringsintervallen predikteras att bli 25% till 70% hdgre an
vad som observerats hos vuxna som far 180 mikrogram fast dosering.

Farmakokinetiken for Pegasys har inte karakteriserats hos pediatriska patienter med polycytemia vera
och essentiell trombocytemi.

Aldre personer

Hos individer aldre &n 62 ar var absorptionen av Pegasys efter en enstaka subkutan injektion pa

180 mikrogram mer langsam men fortfarande med depéakaraktar jamfort med unga friska
forsokspersoner (tmax 115 timmar hos personer aldre dn 62 ar jamfort med 82 timmar, hos yngre
personer). AUC tkade nagot hos personer 6ver 62 ar (1 663 jamfort med 1 295 ng+timme/ml) medan
maxkoncentrationerna (9,1 jamfért med 10,3 ng/ml) var jamforbara hos aldre respektive unga. Baserat
pa exponering, farmakodynamiskt svar och tolerabilitet behdvs ingen lagre dos av Pegasys till dldre
patienter (se avsnitt 4.2).

Nedsatt leverfunktion

Farmakokinetiken for Pegasys var jamfdrbar hos friska forsékspersoner och patienter med hepatit B
eller C. Cirrotiska (Child-Pugh grad A) och icke-cirrotiska patienter uppvisade jamforbara
exponeringar och farmakokinetiska profiler.

Administreringsstalle

Subkutan administrering av Pegasys ska begransas till buken och laret, eftersom absorptionsgraden
baserat pa AUC var cirka 20% till 30% hdgre vid injektion i buken och laret. Exponeringen av
Pegasys minskade i studier dér Pegasys administrerades i armen jamfort med vid administrering i
buken och laret.

5.3  Prekliniska sékerhetsuppgifter

Prekliniska toxicitetsstudier med Pegasys begrénsas av att interferoner ar speciesspecifika. Akuta och
kroniska toxicitetsstudier har utférts med cynomolgusapor, och fynden som observerades hos djuren
som fatt peginterferon alfa-2a var av likartad natur som hos de som fatt interferon alfa-2a.

Reproduktionstoxicitetsstudier har inte utforts med Pegasys. | likhet med andra alfainterferoner
observerades en forlangning av menstruationscykeln, efter administrering av peginterferon alfa-2a, hos
honapor. Behandling med interferon alfa-2a resulterade i en statistiskt signifikant 6kning i
abortframkallande aktivitet i rhesusapa. Trots att inga teratogena effekter sags vid fodsel av den
fullgangna avkomman, kan biverkningar hos manniska inte uteslutas.

Pegasys plus ribavirin

Da Pegasys gavs i kombination med ribavirin sags inga effekter hos apor som inte tidigare setts med
nagon av de aktiva substanserna var for sig. Den huvudsakliga behandlingsrelaterade forandringen var
reversibel mild till mattlig anemi, dar svarighetsgraden var storre an vad som erhélls med nagon av de
aktiva substanserna var for sig.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Natriumklorid

Polysorbat 80

Bensylalkohol

Natriumacetat

Attiksyra

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

D4 blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra ldkemedel.

6.3 Hallbarhet

Pegasys 90 mikrogram injektionsvétska, 10sning i forfylld spruta
3ar

Pegasys 135 mikrogram injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta
4 &r

Pegasys 180 mikrogram injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta
4 &r

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2°C-8°C). Far gj frysas.
Forvara den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

0,5 ml injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta (silikoniserat typ | glas) med en gummikolv och
gummiforslutning (butylgummi laminerad med en fluorpolymer pa den sida som &r i kontakt med
produkten). En nal ar bipackad.

Pegasys 90 mikrogram injektionsvétska, I6sning i forfylld spruta
Sprutan ar markt med graderingar motsvarande doser pa 90 mikrogram, 65 mikrogram, 45 mikrogram,
30 mikrogram, 20 mikrogram och 10 mikrogram. Tillhandahalls i forpackningar om 1 forfylld spruta.

Pegasys 135 mikrogram injektionsvatska, Idsning i forfylld spruta

Sprutan ar markt med graderingar motsvarande doser pa 135 mikrogram, 90 mikrogram och 45
mikrogram. Tillhandahalls i forpackningar om 1, 4 eller i multipack med 12 (2 forpackningar om 6)
forfyllda sprutor. Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

Pegasys 180 mikrogram injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta

Sprutan &r markt med graderingar motsvarande doser pa 180 mikrogram, 135 mikrogram och 90
mikrogram. Tillhandahalls i forpackningar om 1, 4 eller i multipack med 12 (2 férpackningar om 6)
forfyllda sprutor. Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion och 6évrig hantering

Injektionslosningen &r enbart avsedd for engangsbruk. Kontrollera den fore administrering med
avseende pa partiklar och missfargning.

Ej anvént lakemedel och avfall ska hanteras enligt géllande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Osterrike

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Pegasys 90 mikrogram injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta
EU/1/02/221/017

Pegasys 135 mikrogram injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta
EU/1/02/221/005
EU/1/02/221/006
EU/1/02/221/009

Pegasys 180 mikrogram injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta
EU/1/02/221/007
EU/1/02/221/008
EU/1/02/221/010

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for forsta godkannandet: 20 juni 2002
Datum for den senaste fornyelsen: 21 juni 2007

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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BILAGA I

TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM
ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN
SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

Roche Diagnostics GmbH
Nonnenwald 2

D-82377 Penzberg
Tyskland

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Loba biotech GmbH
Fehrgasse 7

2401 Fischamend
Osterrike

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (Se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING

° Periodiska sékerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den férteckning over
referensdatum foér unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

° Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och atgarder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkénnandet for forsaljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan Iamnas in
e pa begdran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
¢ nar riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA Il

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG - 1 x 180 pg INJEKTIONSFLASKA

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Pegasys 180 mikrogram injektionsvétska, 16sning
peginterferon alfa-2a

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska med 1 ml 16sning innehaller 180 mikrogram peginterferon alfa-2a.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller aven natriumklorid, polysorbat 80, bensylalkohol (se bipacksedeln for ytterligare
information), natriumacetat, attiksyra och vatten for injektionsvatskor.

4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

injektionsvatska, 16sning
1 injektionsflaska
180 mikrogram/1 ml

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lé&s bipacksedeln fore anvandning
Subkutan anvandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

Utg. dat

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap
Far ej frysas
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Osterrike

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/02/221/003

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Sats

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

pegasys 180 mcg injektionsflaska

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG -4 x 180 pg INJEKTIONSFLASKOR

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Pegasys 180 mikrogram injektionsvétska, 16sning
peginterferon alfa-2a

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska med 1 ml 16sning innehaller 180 mikrogram peginterferon alfa-2a.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller aven natriumklorid, polysorbat 80, bensylalkohol (se bipacksedeln for ytterligare
information), natriumacetat, attiksyra och vatten for injektionsvatskor.

4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

injektionsvatska, 16sning
4 injektionsflaskor
180 mikrogram/1 ml

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lé&s bipacksedeln fore anvandning
Subkutan anvandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

Utg. dat

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap
Far ej frysas
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Osterrike

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/02/221/004

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Sats

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

pegasys 180 mcg injektionsflaska

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

180 pg INJEKTIONSFLASKA

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Pegasys 180 g injektionsvétska
peginterferon alfa-2a
s.C.

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

Utg. dat

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Sats

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

180 pg/1 ml

| 6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG -1 x 90 ug FORFYLLD SPRUTA

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Pegasys 90 mikrogram injektionsvéatska, 16sning i forfylld spruta
peginterferon alfa-2a

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje spruta med 0,5 ml 16sning innehaller 90 mikrogram peginterferon alfa-2a.

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller aven natriumklorid, polysorbat 80, bensylalkohol (se bipacksedeln for ytterligare
information), natriumacetat, attiksyra och vatten for injektionsvétskor.

‘ 4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

injektionsvatska, 16sning
1 forfylld spruta +1 injektionsnal
90 mikrogram/0,5 ml

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lé&s bipacksedeln fore anvandning
Subkutan anvandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

Utg. dat

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap
Far ej frysas
Forvara den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskénsligt
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Osterrike

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/02/221/017

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Sats

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

pegasys 90 mcg forfylld spruta

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

90 ug FORFYLLD SPRUTA

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Pegasys 90 ug injektionsvatska
peginterferon alfa-2a
s.C.

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

Utg. dat

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Sats

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

90 pg/0,5 ml

| 6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG -1 x 135 ug FORFYLLD SPRUTA

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Pegasys 135 mikrogram injektionsvatska, 1dsning i forfylld spruta
peginterferon alfa-2a

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje spruta med 0,5 ml 16sning innehaller 135 mikrogram peginterferon alfa-2a.

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller aven natriumklorid, polysorbat 80, bensylalkohol (se bipacksedeln for ytterligare
information), natriumacetat, attiksyra och vatten for injektionsvatskor.

‘ 4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

injektionsvatska, 16sning
1 forfylld spruta +1 injektionsnal
135 mikrogram/0,5 ml

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lé&s bipacksedeln fore anvandning
Subkutan anvandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

Utg. dat

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap
Far ej frysas
Forvara den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskénsligt

90



10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Osterrike

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/02/221/005

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Sats

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

pegasys 135 mcg forfylld spruta

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG -4 x 135 ug FORFYLLDA SPRUTOR

1. LAKEMEDLETS NAMN

Pegasys 135 mikrogram injektionsvatska, I6sning i forfylld spruta
peginterferon alfa-2a

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje spruta med 0,5 ml 16sning innehaller 135 mikrogram peginterferon alfa-2a.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller aven natriumklorid, polysorbat 80, bensylalkohol (se bipacksedeln for ytterligare
information), natriumacetat, attiksyra och vatten for injektionsvatskor.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

injektionsvatska, 16sning
4 forfyllda sprutor + 4 injektionsnalar
135 mikrogram/0,5 ml

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lé&s bipacksedeln fore anvandning
Subkutan anvéndning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

Utg. dat

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap
Far ej frysas
Forvara den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskénsligt

92



10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Osterrike

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/02/221/006

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Sats

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

pegasys 135 mcg forfylld spruta

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG -6 x 135 ug FORFYLLDA SPRUTOR (UTAN BLUE BOX) -
Multiférpackning

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Pegasys 135 mikrogram injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta
peginterferon alfa-2a

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varije spruta med 0,5 ml 16sning innehaller 135 mikrogram peginterferon alfa-2a.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller aven natriumklorid, polysorbat 80, bensylalkohol (se bipacksedeln for ytterligare
information), natriumacetat, attiksyra och vatten for injektionsvétskor.

‘ 4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

injektionsvatska, 16sning

6 forfyllda sprutor + 6 injektionsnalar

135 mikrogram/0,5 ml

Komponenterna i multiférpackningen séljs ej separat.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning
Subkutan anvéndning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg. dat
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap
Far ej frysas
Forvara den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskansligt

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Osterrike

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/02/221/009

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Sats

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

pegasys 135 mcg forfylld spruta

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG -12 x 135 pg FORFYLLDA SPRUTOR (MED BLUE BOX) -
Multiférpackning

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Pegasys 135 mikrogram injektionsvatska, Idsning i forfylld spruta
peginterferon alfa-2a

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varije spruta med 0,5 ml 16sning innehaller 135 mikrogram peginterferon alfa-2a.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller aven natriumklorid, polysorbat 80, bensylalkohol (se bipacksedeln for ytterligare
information), natriumacetat, attiksyra och vatten for injektionsvatskor.

‘ 4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

injektionsvatska, 16sning
Multiférpackning: 12 (2 forpackningar om 6) forfyllda sprutor + 12 injektionsnalar
135 mikrogram/0,5 ml

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning
Subkutan anvandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

Utg. dat

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap
Far ej frysas
Forvara den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskansligt

96



10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Osterrike

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/02/221/009

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Sats

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

pegasys 135 mcg forfylld spruta

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

135 ug FORFYLLD SPRUTA

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Pegasys 135 g injektionsvétska
peginterferon alfa-2a
s.C.

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

Utg. dat

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Sats

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

135 pg/0,5 ml

| 6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG -1 x 180 ug FORFYLLD SPRUTA

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Pegasys 180 mikrogram injektionsvatska, 1dsning i forfylld spruta
peginterferon alfa-2a

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje spruta med 0,5 ml 16sning innehaller 180 mikrogram peginterferon alfa-2a.

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller aven natriumklorid, polysorbat 80, bensylalkohol (se bipacksedeln for ytterligare
information), natriumacetat, attiksyra och vatten for injektionsvatskor.

‘ 4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

injektionsvatska, 16sning
1 forfylld spruta + 1 injektionsnal
180 mikrogram/0,5 ml

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lé&s bipacksedeln fore anvandning
Subkutan anvandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

Utg. dat

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap
Far ej frysas
Forvara den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskénsligt

99



10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Osterrike

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/02/221/007

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Sats

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

pegasys 180 mcg forfylld spruta

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG -4 x 180 ug FORFYLLDA SPRUTOR

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Pegasys 180 mikrogram injektionsvatska, 1dsning i forfylld spruta
peginterferon alfa-2a

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje spruta med 0,5 ml 16sning innehaller 180 mikrogram peginterferon alfa-2a.

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller aven natriumklorid, polysorbat 80, bensylalkohol (se bipacksedeln for ytterligare
information), natriumacetat, attiksyra och vatten for injektionsvatskor.

‘ 4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

injektionsvatska, 16sning
4 forfyllda sprutor + 4 injektionsnalar
180 mikrogram/0,5 ml

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lé&s bipacksedeln fore anvandning
Subkutan anvandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

Utg. dat

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap
Far ej frysas
Forvara den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskénsligt
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Osterrike

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/02/221/008

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Sats

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

pegasys 180 mcg forfylld spruta

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG -6 x 180 ug FORFYLLDA SPRUTOR (UTAN BLUE BOX) -
Multiférpackning

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Pegasys 180 mikrogram injektionsvatska, Idsning i forfylld spruta
peginterferon alfa-2a

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varije spruta med 0,5 ml 16sning innehaller 180 mikrogram peginterferon alfa-2a.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller aven natriumklorid, polysorbat 80, bensylalkohol (se bipacksedeln for ytterligare
information), natriumacetat, attiksyra och vatten for injektionsvétskor.

‘ 4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

injektionsvatska, 16sning

6 forfyllda sprutor + 6 injektionsnalar

180 mikrogram/0,5 ml

Komponenterna i multiférpackningen séljs ej separat.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning
Subkutan anvéndning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg. dat
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap
Far ej frysas
Forvara den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskansligt

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Osterrike

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/02/221/010

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Sats

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

pegasys 180 mcg forfylld spruta

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG -12 x 180 ug FORFYLLDA SPRUTOR (MED BLUE BOX) -
Multiférpackning

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Pegasys 180 mikrogram injektionsvatska, Idsning i forfylld spruta
peginterferon alfa-2a

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varije spruta med 0,5 ml 16sning innehaller 180 mikrogram peginterferon alfa-2a.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller aven natriumklorid, polysorbat 80, bensylalkohol (se bipacksedeln for ytterligare
information), natriumacetat, attiksyra och vatten for injektionsvatskor.

‘ 4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

injektionsvatska, 16sning
Multiférpackning: 12 (2 forpackningar om 6) forfyllda sprutor + 12 injektionsnalar
180 mikrogram/0,5 ml

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning
Subkutan anvandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

Utg. dat

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap
Far ej frysas
Forvara den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskansligt
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Osterrike

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/02/221/010

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Sats

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

pegasys 180 mcg forfylld spruta

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

180 ug FORFYLLD SPRUTA

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Pegasys 180 g injektionsvétska
peginterferon alfa-2a
s.C.

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

Utg. dat

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Sats

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

180 pg/0,5 ml

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Pegasys 180 mikrogram injektionsvatska, 16sning
peginterferon alfa-2a

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller

information som &r viktig for dig.

. Spara denna information, du kan behova lasa den igen.

. Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

. Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

. Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller aven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:
Vad Pegasys ér och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du anvénder Pegasys
Hur du anvénder Pegasys

Eventuella biverkningar

Hur Pegasys ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

oarwLNE

1. Vad Pegasys ar och vad det anvands for

Pegasys innehaller den aktiva substansen peginterferon alfa-2a, som &r ett langtidsverkande interferon.
Interferon &r ett protein som paverkar kroppens immunsystem och hjélper pa sa sétt till att bekdmpa
infektioner och allvarliga sjukdomar. Pegasys anvands for behandling av kronisk hepatit B eller
kronisk hepatit C hos vuxna. Det anvands ocksa for behandling av kronisk hepatit B hos barn och
ungdomar fran 3 ars alder och kronisk hepatit C hos barn och ungdomar fran 5 ars alder som inte har
behandlats tidigare. Bade kronisk hepatit B och C &r virusinfektioner i levern.

Kronisk hepatit B: Pegasys anvédnds vanligen som enda lakemedel.
Kronisk hepatit C: Pegasys anvands i kombination med andra lakemedel for behandling av kronisk
hepatit C (CHC).

Se dven bipacksedeln for andra lakemedel som anvéands i kombination med Pegasys.

2. Vad du behdéver veta innan du anvander Pegasys

Anvand inte Pegasys

. om du &r allergisk mot peginterferon-alfa-2a, mot interferon éver huvud taget eller mot nagot av
ovriga innehallsamnen i detta lakemedel (anges i avsnitt 6).

. om du nagon gang haft en hjartattack eller vardats pa sjukhus for allvarlig brostsmérta under de
senaste sex manaderna.

. om du har sa kallad autoimmun hepatit.

. om du har langt framskriden leversjukdom och din lever inte fungerar ordentligt (t.ex. din hud
har blivit gul).

. om patienten &r ett barn under 3 ars alder.

. om patienten &r ett barn som nagon gang haft allvarliga psykiatriska tillstand som svar
depression eller tankar pa att bega sjalvmord.

. om du &r infekterad med bade hepatit C-virus och humant immunbristvirus (HIV) och din lever
inte fungerar normalt (t.ex. om din hud har blivit gul).

. om du behandlas med telbivudin, ett lakemedel for hepatit B-infektion (se ”Andra ldkemedel
och Pegasys™).
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Varningar och forsiktighet

Tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska innan du anvéander Pegasys

. om du haft en allvarlig psykisk sjukdom.

. om du nagon gang har haft depression eller symtom som hor till depression (t.ex. kanslor av
svarmod, nedslagenhet etc.) .

om du ar vuxen och har eller har haft ett missbruk (t.ex. alkohol eller narkotika).

om du har psoriasis; tillstandet kan forvarras vid behandling med Pegasys.

om du férutom hepatit B eller C har andra leverproblem.

om du lider av diabetes eller hogt blodtryck; din lakare kan be dig att gora en synundersokning.
om du har fatt veta att du har Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) syndrom.

om du har skoldkortelsjukdom som inte &r val kontrollerad med ldkemedel.

om du nagon gang har haft blodbrist.

om du har fatt ett organtransplantat (lever eller njure) eller om det planeras i nara framtid.
om du samtidigt &r infekterad med HIV och behandlas med HIV-lakemedel.

om du har fatt avbryta tidigare behandling av hepatit C pa grund av blodbrist eller laga
blodvarden.

Nar du har pabérjat Pegasys-behandlingen, tala med lakare, sjukskoterska eller apotekspersonal:

. om du utvecklar symtom som hor till depression (t.ex. kanslor av svarmod, nedslagenhet etc.)
(se avsnitt 4).

. om du drabbas av synférandringar.

. om du utvecklar symtom som tyder pa forkylning eller andra luftvagsbesvar (som hosta, feber
eller andningssvarigheter).

. om du tror att du haller pa att fa en infektion (t.ex. lunginflammation), eftersom du tillfalligt kan
I6pa storre risk att fa en infektion nar du behandlas med Pegasys.

. om du utvecklar tecken pa blodningar eller ovanliga blamarken, tag genast kontakt med din
lakare.

. om du utvecklar tecken pa allvarliga allergireaktioner (exempelvis andningssvarigheter, vasande
andning eller nasselfeber) medan du anvander lakemedlet, se till att du omedelbart far
medicinsk vard.

. om du utvecklar symtom pa Vogt-Koyanagi-Harada syndrom: kombination av besvar av
nackstelhet, huvudvark, forlust av farg i hud eller har, 6gonsjukdom (sasom dimsyn), och/eller
onormal horsel (sdsom ringningar i éronen).

Under behandlingen kommer din l&kare att regelbundet ta blodprover for att kontrollera forandringar

av dina vita blodkroppar (celler som bekampar infektioner), réda blodkroppar (celler som transporterar

syre), blodplattar (celler som gor att blodet koagulerar), leverfunktion, glukos (blodsockernivaer) eller
forandringar i andra laboratorievérden.

Problem med tdnder och tandkott, vilket kan leda till tandlossning, har rapporterats hos patienter som
fatt Pegasys i kombinationsbehandling med ribavirin. Dessutom kan muntorrhet ha en skadlig effekt
pa tanderna och munnens slemhinnor vid langtidsbehandling med kombinationen Pegasys och
ribavirin. Du ska borsta dina tander noggrant tva ganger om dagen och ha regelbundna
tandl&dkarundersokningar. Vidare kan vissa patienter krékas. Om detta intraffar ska du se till att
noggrant skolja munnen efterat.

Barn och ungdomar

Anvindningen av Pegasys ar begransad till barn och ungdomar med kronisk hepatit C fran 5 ars alder

eller barn och ungdomar med kronisk hepatit B fran 3 ars alder. Pegasys ska inte ges till barn under 3

ars alder eftersom det innehaller benzylalkohol och kan orsaka toxiska och allergiska reaktioner hos

dessa barn.

e  Omditt barn har eller tidigare har haft en psykisk storning, tala med din lakare som
kommer att kontrollera om ditt barn far tecken eller symtom pa depression (se avsnitt 4).

e Ditt barn kan véxa och utvecklas langsammare nar det far Pegasys (se avsnitt 4).
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Andra lakemedel och Pegasys

Anvand inte Pegasys om du tar telbivudin (se ”Anvand inte Pegasys”) eftersom kombinationen av
dessa lakemedel okar risken for att utveckla perifer neuropati (domningar, stickningar och/eller
brannande kansla i armar och/eller ben). Kombinationen av Pegasys med telbivudin &r darfor
kontraindicerad. Tala om for lakare eller apotekspersonal om du behandlas med telbivudin.

Tala om for din lakare om du anvénder I&kemedel mot astma, eftersom dosen for ditt astmaldkemedel
eventuellt behdver andras.

Patienter som ocksa har HIV-infektion: Tala om for din lakare om du tar behandling mot HIV.
Mijolksyraacidos och forsamrad leverfunktion ar biverkningar som setts vid hdgaktiv antiretroviral
behandling (HAART), mot HIV. Om du far HAART kan tillagg av Pegasys + ribavirin 6ka dina risker
att fa mjolksyraacidos eller leversvikt. Din lakare kommer att underséka om du har tecken eller
symtom pa dessa tillstand. Patienter som far zidovudin i kombination med ribavirin och alfa-
interferoner har en 6kad risk att utveckla anemi (blodbrist). Patienter som far azatioprin i kombination
med ribavirin och peginterferon har en 6kad risk att utveckla allvarliga blodrubbningar. Se till att &ven
lasa bipacksedeln for ribavirin.

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kanske ska ta andra
lakemedel.

Graviditet, amning och fertilitet

Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare

eller apotekspersonal innan du anvander detta lakemedel.

Da Pegasys ges i kombination med ribavirin maste saval kvinnliga som manliga patienter vidta

sarskild forsiktighet i sin sexuella aktivitet om det finns nagon risk att graviditet kan uppkomma,

eftersom ribavirin kan vara mycket skadligt for det ofédda barnet:

o om du ar en fertil kvinna som tar Pegasys i kombination med ribavirin maste du ha ett negativt
graviditetstest innan behandlingen inleds, en gang per manad under behandlingen och under 4
manader efter att behandlingen har avslutats. Du maste anvanda ett effektivt preventivmedel
under tiden du tar behandlingen samt under 4 manader efter att behandlingen har avslutats.
Detta kan diskuteras med din lakare.

o om du &r en man som tar Pegasys i kombination med ribavirin maste du anvanda kondom om
du har samlag med en gravid kvinna. Detta minskar risken for att ribavirin stannar kvar i
kvinnans kropp. Om din kvinnliga partner inte &r gravid, men i fertil alder maste hon ta ett
graviditetstest en gang i manaden under behandlingen och under 7 manader efter att
behandlingen har avslutats. Du eller din partner maste anvanda ett effektivt preventivmedel
under tiden du tar behandlingen samt under 7 manader efter att behandlingen har avslutats.
Detta kan diskuteras med din l&kare.

Radfraga lakare eller apotekspersonal innan du tar nagot ldkemedel. Det ar inte kdnt om detta
lakemedel utsondras i brostmjolk hos méanniska. Darfor ska du inte amma ett spadbarn om du tar
Pegasys. Vid kombinationsbehandling med ribavirin ska motsvarande informationstext for lakemedel
som innehaller ribavirin observeras.

Se aven bipacksedeln for andra lakemedel som anvénds i kombination med Pegasys.

Korférmaga och anvandning av maskiner

Kor inte bil och anvand inte maskiner om du far yrsel eller kanner dig dasig, trott eller forvirrad da du
tar Pegasys.

Pegasys innehaller bensylalkohol, polysorbat 80 och natrium
Detta lakemedel innehaller 10 mg bensylalkohol per injektionsflaska motsvarande 10 mg/ml.

Bensylalkohol kan orsaka allergiska reaktioner.
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Bensylalkohol har forknippats med risken for allvarliga biverkningar inklusive andningsproblem (sa
kallat ”kippandningssyndrom”) hos smabarn. Pegasys far inte ges till for tidigt fodda barn, nyfodda
eller smabarn upp till 3 ars alder.

Radfraga lakare eller apotekspersonal om du &r gravid eller ammar, eller om du har en leversjukdom
eller njursjukdom. Anledningen &r att stora mangder bensylalkohol kan lagras i din kropp och kan
orsaka biverkningar (sa kallad "metabolisk acidos™).

Detta lakemedel innehaller 0,05 mg polysorbat 80 per injektionsflaska motsvarande 0,05 mg/ml.
Polysorbater kan orsaka allergiska reaktioner. Tala om for din ldkare om du eller ditt barn har nagra
kanda allergier.

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. ar nast
intill "natriumfritt”.

3. Hur du anvander Pegasys

Anvand alltid detta lakemedel exakt enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal
om du &r osaker.

Pegasys dosering

Din lakare har bestdmt den exakta dosen Pegasys och kommer att tala om for dig hur ofta du ska ta
det. Dosen kan andras under behandlingen om det bedéms som nodvandigt. Overskrid inte den
rekommenderade dosen.

Enbart Pegasys anvands endast om du av nagon anledning inte kan ta ribavirin.

Pegasys givet som enda lakemedel eller i kombination med ribavirin ges vanligen i doseringen
180 mikrogram en gang i veckan.

Behandlingstidens langd for kombinationsbehandling varierar fran 4 till 18 manader beroende
pa vilket virus du ar infekterad med, pa hur du svarar pa behandlingen och om du har
behandlats tidigare. Kontrollera med din lakare och folj den rekommenderade
behandlingstiden.

Pegasysinjektioner tas normalt vid sdnggaendet.

Anvandning hos barn och ungdomar

Din lakare har bestdmt den exakta dosen Pegasys for ditt barn och kommer att tala om hur ofta det ska
anvandas. Den vanliga dosen av Pegasys &r baserad pa ditt barns langd och vikt. Dosen kan &ndras
under behandlingen om det bedéms som nédvéndigt. Det rekommenderas att Pegasys forfyllda sprutor
anvénds till barn och ungdomar eftersom de méjliggér dosjustering. Overskrid inte den
rekommenderade dosen.

Behandlingstidens langd for kombinationsbehandling hos barn med kronisk hepatit C varierar fran 6
till 12 manader beroende pa vilket virus ditt barn &r infekterat med och hur barnet svarar pa
behandlingen. Vid kronisk hepatit B &r behandlingstidens langd med Pegasys 48 veckor. Kontrollera
med din ldkare och f6lj den rekommenderade behandlingstiden. Pegasysinjektioner tas normalt vid
sanggaendet.

Pegasys ar avsett for subkutan injektion (under huden). Detta innebér att Pegasys injiceras med en kort
injektionsnal i fettlagret under huden i magen eller laret. Om du injicerar lakemedlet sjalv s kommer
du att bli instruerad hur du ska ta injektionen. Det finns en detaljerad beskrivning i slutet av denna
bipacksedel (se "Hur man injicerar Pegasys™).

Anvand Pegasys exakt som din lakare ordinerat, under den tid lakaren foreskrivit. Om du upplever att
effekten av Pegasys ar for stark eller for svag, vand dig till din l&kare eller apotekspersonal.
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Kombinationsbehandling med ribavirin vid kronisk hepatit C
Vid kombinationsbehandling med Pegasys och ribavirin ska du folja de doseringar som din
lakare rekommenderat.

Kombinationsbehandling med andra lakemedel vid kronisk hepatit C

Vid kombinationsbehandling med Pegasys ska du félja de doseringar som din lakare
rekommenderat och aven lasa bipacksedeln for andra lakemedel som anvands i kombination
med Pegasys.

Om du anvant for stor mangd av Pegasys
Kontakta din lakare eller apotekspersonal sa snabbt som majligt.

Om du har glomt att ta Pegasys

Om du glémt att ta din injektion 1-2 dagar efter att du skulle ha tagit den, ska du injicera den

rekommenderade dosen sa snart som majligt. Ta din nasta injektion pa nésta schemalagda dag.

Om du glémt att ta din injektion 3 till 5 dagar efter att du skulle ha tagit den, ska du injicera den

rekommenderade dosen sa snart som majligt. Ta dina nastféljande doser med 5 dagars intervall tills du

ater kommer pa din vanliga schemalagda veckodag.
Som ett.ex.empel: Din ordinarie veckovisa Pegasysinjektion &r pa mandagar. Pa fredagen
kommer du ihag att du glémde ta injektionen i mandags (4 dagar sent). Du ska injicera din
vanliga dos omedelbart pa fredag och ta nasta injektion pa onsdag (5 dagar efter
fredagsdosen). Din nasta injektion kommer pa mandagen, 5 dagar efter onsdagsinjektionen.
Nu &r du tillbaka pa din vanliga, schemalagda dag, och ska fortsétta att ta injektionerna varje
mandag.

Om du méarker att du glémt ta din injektion 6 dagar efter att du skulle tagit den, ska du vénta och ta

din dos nésta dag pa din vanliga, schemalagda dag.

Kontakta din lakare eller apotekspersonal om du behdver nagon hjalp med hur du ska hantera en

glomd Pegasysdos.

Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.
Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel kontakta lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.
4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Vissa personer blir deprimerade da de tar Pegasys, antingen enbart eller i kombination med
ribavirin, och i vissa fall har personer haft sjalvmordstankar eller aggressivt beteende (ibland riktat
mot andra s som tankar om att hota andra till livet). Vissa patienter har begatt sjalvmord. Se till att
soka akut vard om du marker att du blir deprimerad eller har sjalvmordstankar eller att ditt beteende
forandras. Du kanske vill 6vervéga att be en familjemedlem eller ndra van om hjalp att
uppmarksamma dig pa tecken pa depression eller forandringar i ditt beteende.

Tillvaxt och utveckling (barn och ungdomar):

Nagra barn och ungdomar som behandlades med Pegasys for kronisk hepatit B i 48 veckor vaxte
eller 6kade inte i vikt som forvantat. Det &r annu inte kant om de kommer éterga till sin berdknade
langd och vikt efter fullfoljd behandling.

Nagra barn och ungdomar med kronisk hepatit C som behandlades upp till ett &r med Pegasys i
kombination med ribavirin vaxte eller 6kade inte i vikt som forvéntat. Aven om de flesta barnen
atergick till sin beraknade langd inom tva ar efter fullfoljd behandling, och majoriteten av de
aterstaende barnen inom sex ar efter fullféljd behandling, ar det fortfarande mojligt att Pegasys kan
paverka den slutliga langden som vuxen.

Kontakta omedelbart din lakare om du upptacker nagon av féljande biverkningar: allvarlig
brostsmarta, ihérdig hosta, oregelbundna hjartslag; andningsbesvar, forvirring, depression, allvarliga

113



magsmartor, blod i avforing (eller svart tjarartad avforing), allvarlig nasblodning; feber eller frossa;
problem med synen. Dessa biverkningar kan vara allvarliga och du kan behéva medicinsk vard
omedelbart.

Mycket vanliga biverkningar vid kombinationen av Pegasys och ribavirin (kan drabba fler &n 1 av 10
personer) &r:

Metabolism (&mnesomsattning): Nedsatt aptit

Psykiska stérningar och nervsystemet: Kanna sig deprimerad (nedstdmdhet, tycka illa om sig sjalv
eller kanna hopploshet), angest, somnsvarigheter, huvudvark, koncentrationssvarigheter och yrsel
Andningsvagar: Hosta, andfaddhet

Matsmaltningssystemet: Diarré, illamaende, buksmarta

Hud: Haravfall och hudreaktioner (inklusive klada, hudinflammation och torr hud)

Muskler och skelett: Smérta i leder och muskler

Allmanna symtom: Feber, svaghet, trotthet, skakningar, frossa, smarta, irritation vid injektionsstéllet,
irritabilitet (1att att bli upprord)

Vanliga biverkningar med kombinationen av Pegasys och ribavirin (kan drabba upp till 1 av
10 personer) &r:

Infektioner: Svamp-, virus- och bakterieinfektioner. Ovre luftvagsinfektion, bronkit (luftrorsinfektion),
svampinfektion i munnen och herpes (en vanlig aterkommande virusinfektion som paverkar lapparna,
mun)

Blodet: Minskat antal blodpléattar (paverkar levringsformagan), anemi (minskat antal roda blodkroppar)
och forstorade lymfkortlar

Hormonsystemet: Overaktivitet och underaktivitet av skéldkorteln

Psykiska stérningar och nervsystemet: Humorsvangningar/ kdnsloméassiga forandringar, aggressivitet,
nervositet, minskad sexlust, daligt minne, svimning, minskad muskelstyrka, migran, domningar,
stickningar, brdnnande kénsla, darrningar, smakforéandringar, mardrommar, somnighet

Ogon: Dimsyn, 6gonsmarta, 6goninflammation och torra 6gon

Oron: Oronsmérta

Hjérta och blodkérl: Snabb hjértrytm, hjartklappning, svullna armar och ben rodnad

Andningsvagar: Andfaddhet vid anstrangning, nasblddning, inflammation i nasa och hals, infektion i
nasan och i bihalorna (luftfyllda utrymmen som finns i skelettet i huvudet och ansiktet), rinnsnuva,
halsont

Matsmaltningssystemet: Krakning, matsméaltningsproblem, svaljsvarigheter, munsar, blodande
tandkoétt, inflammation i tungan och munnen, véaderspanningar (gaser i magen), muntorrhet och
viktnedgang

Hud: Utslag, 6kad svettning, psoriasis, nésselfeber, eksem, ké&nslighet mot solljus, nattliga svettningar
Muskler och skelett: Ryggsmaérta, ledinflammation, muskelsvaghet, bensmérta, nacksmarta,
muskelvérk, muskelkramper

Reproduktionsorgan: Impotens (oférmaga att bibehalla erektion)

Allmanna symtom: Bréstsmarta, influensaliknande sjukdom, sjukdomskansla (inte ma bra), dvala,
blodvallningar, torst

Mindre vanliga biverkningar med kombinationen av Pegasys och ribavirin (kan drabba upp till 1 av
100 personer) ar:

Infektioner: Lunginfektion, hudinfektioner

Benigna (godartade) och maligna (elakartade) neoplasier (tumdérbildningar): Levertumor
Immunsystemet: Sarkoidos (omraden av inflammerad vavnad som uppkommer i hela kroppen),
inflammation av skoldkorteln

Hormonsystemet: Diabetes (hdgt blodsocker)

Metabolism (&mnesomsattning): Dehydrering

Psykiska storningar och nervsystemet: Sjalvmordstankar, hallucinationer, perifer neuropati
(nervstorning som paverkar armar och ben)

Ogon: Nathinneblodning (6gats baksida)
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Oron: Horselnedséattning

Hjérta och blodkarl: Hogt blodtryck

Andningsvégar: Vasande andning
Matsmaltningssystemet: Blddning i magtarmkanalen
Lever: Nedsatt leverfunktion

Séllsynta biverkningar med kombinationen av Pegasys och ribavirin (kan drabba upp till 1 av
1 000 personer) &r:

Infektioner: Infektion i hjértat, infektion i ytterorat

Blodet: Allvarlig minskning av réda blodkroppar, vita blodkroppar och blodplattar
Immunsystemet: Allvarliga allergireaktioner, systemisk lupus erythematosus (en sjukdom dar kroppen
angriper sina egna celler), reumatoid artrit (en autoimmun sjukdom)

Hormonsystemet: Diabetesketoacidos, en komplikation vid okontrollerad diabetes

Psykiska storningar och nervsystemet: Sjalvmord, psykotiska storningar (allvarliga problem med
personligheten och férsémring av normal social funktion), koma (en djup forlangd medvetsldshet),
kramper, ansiktsférlamning (svaghet i ansiktsmuskeln)

Ogon: Inflammation och svullnad av synnerven, inflammation i nathinnan, sar pa hornhinnan
Hjérta och blodkarl: Hjartattack, hjartsvikt, hjartsmarta, snabb hjartrytm, rytmrubbningar eller
inflammation i hjartsacken eller i hjartmuskulaturen, hjarnblddning och kérlinflammation
Andningsvagar: Interstitiell pneumoni (lunginflammation inkluderande dédlig utgang), blodpropp i
lungan

Matsméltningssystemet: Magsar, inflammation i bukspottkorteln

Lever: Leversvikt, inflammation i gallgangar, fettlever

Muskler och skelett: Muskelinflammation

Njurar: Njursvikt

Skador och forgiftningar: Overdosering

Mycket séllsynta biverkningar med kombinationen av Pegasys och ribavirin (kan drabba upp till 1 av
10 000 personer) ar:

Blodet: Aplastisk anemi (oférmaga hos benmargen att producera roda blodkroppar, vita blodkroppar
och blodplattar)

Immunsystemet: Idiopatisk (eller trombotisk) trombocytopen purpura (6kat antal blamarken, blédning,
minskat antal blodplattar, anemi (blodbrist) och extrem svaghet)

Ogon: Synnedsattning

Hud: Toxisk epidermal nekrolys/ Stevens Johnson Syndrom/ Erythema multiforme/ (ett spektrum av
utslag med varierande allvarlighetsgrad inklusive dodsfall som kan vara forknippat med blasor i
munnen, nasan, 6gonen och andra slemhinnor samt att huden pa berért omrade stéts av), angioddem
(svullnad i hud och slemhinnor)

Biverkningar med okénd frekvens:

Blodet: Ren erytrocytaplasi (en allvarlig form av anemi (blodbrist) da produktionen av roda
blodkroppar minskas eller upphor). Det kan resultera i symtom sasom kansla av kraftig trétthet med
brist pa energi

Immunsystemet: Vogt Koyanagi Harada syndrom — en séllsynt sjukdom som ké&nnetecknas av forlust
av syn och horsel och hudpigmentering, avstétning av lever- och njurtransplantat

Psykiska stérningar och nervsystemet: Mani (episoder av dverdriven forhéjd sinnesstdimning) och
bipoléra sjukdomar (episoder av dverdriven forhojd sinnesstdmning omvéxlande med nedstdmdhet och
hopplGshet), tankar pa att hota andra till livet, slaganfall

Ogon: Sillsynt form av nathinneavlossning med vatska i nathinnan

Hjarta och blodkérl: Perifer ischemi (otillracklig blodtillforsel till extremiteterna)
Matsmaltningssystemet: Ischemisk kolit (otillracklig blodtillforsel till tarmarna), forandrad farg pa
tungan

Muskler och skelett: Allvarlig muskelskada och smérta
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Pulmonell arteriell hypertoni — en sjukdom med allvarlig fértrangning av lungornas blodkarl som leder
till hogt blodtryck i blodkarlen som transporterar blod fran hjartat till lungorna. Detta kan sarskilt
drabba patienter med riskfaktorer sdsom hiv-infektion eller allvarliga leverproblem (cirros).
Biverkningen kan utvecklas vid olika tidpunkter under behandlingen, normalt flera manader efter att
behandlingen med Pegasys péaborjats.

Om Pegasys anvands som enda ldkemedel vid hepatit B eller C &r det mindre troligt att vissa
biverkningar uppkommer.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta galler dven
eventuella biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga \V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om ldkemedels sékerhet.

5. Hur Pegasys ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa etiketten. Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven
manad.

Forvaras i kylskap (2°C-8°C). Far ej frysas. Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Anvand inte detta lakemedel om du marker att injektionsflaskan eller forpackningen har skadats, om
I6sningen ar grumlig, om det flyter omkring partiklar, eller om lakemedlet har ndgon annan féarg an
fargldos till ljust gul.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvéands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration

. Den aktiva substansen ar peginterferon alfa-2a. Varje injektionsflaska med 1,0 ml 16sning
innehaller 180 mikrogram peginterferon alfa-2a.

. Ovriga innehéllsamnen ar natriumklorid, polysorbat 80, bensylalkohol, natriumacetat, attiksyra
och vatten for injektionsvatskor.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Pegasys finns tillgangligt som injektionsvatska, 16sning i en injektionsflaska (1 ml). Det finns i
forpackningar som innehaller 1 eller 4 injektionsflaskor for engdngsbruk. Eventuellt kommer inte alla
forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godk&dnnande for forsaljning
pharmaand GmbH

Taborstrasse 1

1020 Wien

Osterrike

Tillverkare

Loba biotech GmbH
Fehrgasse 7

2401 Fischamend
Osterrike
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Denna bipacksedel &ndrades senast

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu/.
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Hur man injicerar Pegasys

Foljande instruktioner beskriver hur man anvander Pegasys injektionsflaskor for engangsbruk for att
injicera sig sjélv eller sitt barn. L&s instruktionerna noga och folj dem steg for steg. Din lakare eller
skoterska kommer att visa dig hur man tar injektionerna.

Forberedelser
Tvatta handerna noggrant innan du tar i ndgon av sakerna.

Samla ihop det som behévs innan du borjar:
Finns med i férpackningen:
. en injektionsflaska med Pegasys injektionsvétska, 13sning

Finns inte med i forpackningen:

. en 1 ml spruta

. en lang nal for att dra upp Pegasys ur injektionsflaskan
. en kort nal for den subkutana injektionen
injektionstork

steril kompress

plaster

en behallare for riskavfallet

Hur man méater upp Pegasys-dosen

. Ta bort skyddsholjet fran Pegasys injektionsflaskan. (1).

»

1

. Tvatta gummimembranet pa injektionsflaskan med en injektionstork.
Du kan spara injektionstorken for att rengora hudomradet dar du ska injicera Pegasys.

. Ta ut sprutan ur forpackningen. ROr inte sprutans spets.
. Ta den langa nalen och sétt fast den hart pa sprutans spets. (2).

%1 [
.T

2

. Ta bort skyddshylsan fran nalen utan att vidréra nalen och hall sprutan med nalen i handen.
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. For in nalen genom gummimembranet pa Pegasys injektionsflaska. (3).

3

. Hall injektionsflaskan och sprutan i en hand och vand injektionsflaskan och sprutan upp och
ner. (4).

Med sprutan pekande uppat, se till att nalens spets ar i Pegasys-losningen. Din andra hand ar fri att

rora sprutans kolv.

. Dra langsamt tillbaka sprutans kolv och dra upp lite mer &r den av lakaren forskrivna dosen in i
sprutan.

. Hall sprutan med nalen i injektionsflaskan pekandes uppat, ta av sprutan fran den langa nalen
medan nalen stannar i injektionsflaskan och utan att nudda sprutspetsen.

. Ta den korta nalen och sétt fast den ordentligt pa sprutans spets. (5).

o

. Ta av skyddshdljet fran sprutans nal.

. Kontrollera om det finns luftbubblor i sprutan. Om du ser nagra bubblor ska kolven dras tillbaka
nagot. Hall sprutan med nalen uppét, for att fa bort luftoubblorna. Knacka forsiktigt pa sprutan
sd att bubblorna aker upp till toppen. Skjut sakta upp sprutkolven till den korrekta dosen. Stt
tillbaka skyddshylsan pa nalen och lagg sprutan i horisontallage tills den ska anvandas.

. Lat injektionsvatskan bli rumstempererad fore injektion eller varm sprutan mellan handerna.

. Kontrollera vatskan genom att titta pa den fore anvandningen; anvand den inte om den ar
missférgad eller om det finns I6sa partiklar i den. Nu &r du fardig att ta injektionen.
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Hur man injicerar vatskan

. Vélj det stalle pa magen eller laret dar du ska injicera (undvik naveln och midjelinjen). Anvand
ett nytt injektionsstalle varje gang.

. Rengor och desinficera huden dar du ska injicera med en injektionstork.

. Vanta tills huden har torkat.

. Ta bort skyddshylsan pa nalen.

. Ta med ena handen tag om ett 16st hudveck. Hall med andra handen sprutan som du skulle halla
en penna.

. Stick in nalen hela vagen i 45° till 90° vinkel i hudvecket. (6).

. Injicera vétskan genom att forsiktigt trycka ner kolven hela véagen.

. Dra nalen rakt ut fran injektionsstallet.

. Tryck mot injektionsstallet med steril kompress i flera sekunder om nédvéndigt.
Massera inte injektionsstallet. Tack med plaster om det bléder.

Hur man gor sig av med injektionsmaterialet

Injektionssprutan, nalen och allt injektionsmaterial &r avsett for engangsbruk och maste kastas efter
injektionen. Gor dig av med sprutan och nalen pa ett sakert satt i en forsluten behallare. Be din lakare,
sjukhus eller apotekspersonal om en lamplig behallare.

120



Bipacksedel: Information till anvandaren

Pegasys 90 mikrogram injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta

Pegasys 135 mikrogram injektionsvatska, l6sning i forfylld spruta

Pegasys 180 mikrogram injektionsvatska, l6sning i forfylld spruta
peginterferon alfa-2a

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller

information som &r viktig for dig.

. Spara denna information, du kan behdva l&sa den igen.

. Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

. Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

. Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:
Vad Pegasys ar och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du anvénder Pegasys
Hur du anvénder Pegasys

Eventuella biverkningar

Hur Pegasys ska forvaras

Forpackningen innehall och 6vriga upplysningar

oL E

1. Vad Pegasys ar och vad det anvands for

Pegasys innehaller den aktiva substansen peginterferon alfa-2a, som é&r ett langtidsverkande interferon.
Interferon &r ett protein som paverkar kroppens immunsystem och hjélper pa sa satt till att bekampa
infektioner och allvarliga sjukdomar, samt hindrar tillvaxt av cancerceller.

Pegasys anvands for att behandla polycytemia vera eller essentiell trombocytemi hos vuxna.
Polycytemia vera och essentiell trombocytemi ar séllsynta former av cancer dar benmargen bildar for
manga réda blodkroppar, vita blodkroppar och blodplattar (celler som hjalper blodet att koagulera).

Polycytemia vera och essentiell trombocytemi: Pegasys anvands som enda lakemedel.

Pegasys anvands ocksa for behandling av kronisk hepatit B eller kronisk hepatit C hos vuxna. Det
anvands ocksa for behandling av kronisk hepatit B hos barn och ungdomar fran 3 ars alder och kronisk
hepatit C hos barn och ungdomar fran 5 ars alder som inte har behandlats tidigare. Bade kronisk
hepatit B och C ar virusinfektioner i levern.

Kronisk hepatit B: Pegasys anvédnds vanligen som enda lakemedel.
Kronisk hepatit C: Pegasys anvands i kombination med andra lakemedel for behandling av kronisk
hepatit C (CHC).

Se dven bipacksedeln for andra lakemedel som anvands i kombination med Pegasys.

2. Vad du behdver veta innan du anvander Pegasys

Anvand inte Pegasys

. om du &r allergisk mot peginterferon-alfa-2a, mot interferon éver huvud taget eller mot nagot av
ovriga innehallsamnen i detta lakemedel (anges i avsnitt 6).

. om du nagon gang haft en hjartattack eller vardats pa sjukhus for allvarlig brostsmarta under de
senaste sex manaderna.
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. om du har eller ngonsin har haft en autoimmun sjukdom (som reumatoid artrit, psoriasis eller
inflammatorisk tarmsjukdom).

. om du har en skéldkdrtelsjukdom som inte kontrolleras med lakemedel.

. om du har langt framskriden leversjukdom och din lever inte fungerar ordentligt (t.ex. att din
hud har blivit gul).

. om patienten &r ett barn under 3 ars alder.

. om patienten &r ett barn som nagon gang haft allvarliga psykiatriska tillstand som svar
depression eller tankar pa att bega sjalvmord.

. om du &r infekterad med béade hepatit C-virus och humant immunbristvirus (HIV) och din lever
inte fungerar normalt (t.ex. om din hud har blivit gul).

. om du behandlas med telbivudin, ett lakemedel for hepatit B-infektion (se ”Andra ldkemedel
och Pegasys™).

Varningar och forsiktighet

Tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska innan du anvéander Pegasys

. om du haft en allvarlig psykisk sjukdom.

. om du nagon gang har haft depression eller symtom som hor till depression (t.ex. kanslor av
svarmod, nedslagenhet etc.).

. om du ar vuxen och har eller har haft ett missbruk (t.ex. alkohol eller narkotika).

. om du har psoriasis; tillstandet kan forvarras vid behandling med Pegasys.

. om du férutom hepatit B eller C har andra leverproblem.

. om du lider av diabetes eller hogt blodtryck; din lakare kan be dig att gora en synundersokning.

. om du har fatt veta att du har Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) syndrom.e. om du har
skoldkortelsjukdom som inte &r vél kontrollerad med lakemedel.

. om du nagon gang har haft blodbrist.

. om du har fatt ett organtransplantat (lever eller njure) eller om det planeras i nara framtid.

. om du samtidigt ar infekterad med HIV och behandlas med HIV-lakemedel.

. om du har fatt avbryta tidigare behandling av hepatit C pa grund av blodbrist eller laga

blodvéarden.

Nar du har pabdrjat Pegasys-behandlingen, tala med lakare, sjukskoterska eller apotekspersonal:

. om du utvecklar symtom som hor till depression (t.ex. kanslor av svarmod, nedslagenhet etc.)
(se avsnitt 4).

. om du drabbas av synférandringar.

. om du utvecklar symtom som tyder pa forkylning eller andra luftvagsbesvar (som hosta, feber
eller andningssvarigheter).

. om du tror att du haller pa att fa en infektion (t.ex. lunginflammation), eftersom du tillfalligt kan
I6pa storre risk att fa en infektion nar du behandlas med Pegasys.

. om du utvecklar tecken pa blodningar eller ovanliga blamarken, tag genast kontakt med din
lakare.

. om du utvecklar tecken pa allvarliga allergireaktioner (exempelvis andningssvarigheter, vasande
andning eller nasselfeber) medan du anvander lakemedlet, se till att du omedelbart far
medicinsk vard.

. om du utvecklar symtom pa Vogt-Koyanagi-Harada syndrom: kombination av besvar av
nackstelhet, huvudvark, forlust av farg i hud eller hér, 6gonsjukdom (sasom dimsyn), och/eller
onormal horsel (sdsom ringningar i éronen).

Under behandlingen kommer din l&kare att regelbundet ta blodprover for att kontrollera forandringar
av dina vita blodkroppar (celler som bekampar infektioner), réda blodkroppar (celler som transporterar
syre), blodplattar (celler som gor att blodet koagulerar), leverfunktion, glukos (blodsockernivaer) eller
forandringar i andra laboratorievérden.

Problem med ténder och tandkott, vilket kan leda till tandlossning, har rapporterats hos patienter som
fatt Pegasys i kombinationsbehandling med ribavirin. Dessutom kan muntorrhet ha en skadlig effekt
pa tanderna och munnens slemhinnor vid langtidsbehandling med kombinationen Pegasys och
ribavirin. Du ska borsta dina tander noggrant tva ganger om dagen och ha regelbundna
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tandlakarundersokningar. Vidare kan vissa patienter krakas. Om detta intraffar ska du se till att
noggrant skolja munnen efterat.

Barn och ungdomar

Indikation for polycytemia vera och essentiell trombocytemi:

Pegasys far inte ges till barn och ungdomar, eftersom det inte finns nagon information tillganglig om
anvandningen av Pegasys till denna aldersgrupp for dessa indikationer.

Indikation for kronisk hepatit B och C:

Anvandningen av Pegasys ar begransad till barn och ungdomar med kronisk hepatit C fran 5 ars alder

eller barn och ungdomar med kronisk hepatit B fran 3 ars alder. Pegasys ska inte ges till barn under 3

ars alder eftersom det innehaller benzylalkohol och kan orsaka toxiska och allergiska reaktioner hos

dessa barn.

e  Omditt barn har eller tidigare har haft en psykisk storning, tala med din lakare som
kommer att kontrollera om ditt barn far tecken eller symtom pa depression (se avsnitt 4).

e Ditt barn kan véxa och utvecklas langsammare nar det far Pegasys (se avsnitt 4).

Andra lakemedel och Pegasys

Anvand inte Pegasys om du tar telbivudin (se ”Anvand inte Pegasys”) eftersom kombinationen av
dessa lakemedel Okar risken for att utveckla perifer neuropati (domningar, stickningar och/eller
brannande kansla i armar och/eller ben). Kombinationen av Pegasys med telbivudin ar darfor
kontraindicerad. Tala om for lakare eller apotekspersonal om du behandlas med telbivudin.

Tala om for din lakare om du anvander lakemedel mot astma, eftersom dosen for ditt astmalakemedel
eventuellt behdver andras.

Patienter som ocksa har HIV-infektion: Tala om for din lakare om du tar behandling mot HIV.
Mijolksyraacidos och forsamrad leverfunktion ar biverkningar som setts vid hégaktiv antiretroviral
behandling (HAART), mot HIV. Om du far HAART kan tillagg av Pegasys + ribavirin 6ka dina risker
att fa mjolksyraacidos eller leversvikt. Din lakare kommer att underséka om du har tecken eller
symtom pa dessa tillstand. Patienter som far zidovudin i kombination med ribavirin och alfa-
interferoner har en 6kad risk att utveckla anemi (blodbrist). Patienter som far azatioprin i kombination
med ribavirin och peginterferon har en 6kad risk att utveckla allvarliga blodrubbningar. Se till att &ven
lasa bipacksedeln for ribavirin.

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kanske ska ta andra
lakemedel.

Graviditet, amning och fertilitet

Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare

eller apotekspersonal innan du anvander detta lakemedel.

Da Pegasys ges i kombination med ribavirin maste saval kvinnliga som manliga patienter vidta

sarskild forsiktighet i sin sexuella aktivitet om det finns nagon risk att graviditet kan uppkomma ,

eftersom ribavirin kan vara mycket skadligt for det ofédda barnet:

o om du ar en fertil kvinna som tar Pegasys i kombination med ribavirin maste du ha ett negativt
graviditetstest innan behandlingen inleds, en gang per manad under behandlingen och under 4
manader efter att behandlingen har avslutats. Du maste anvanda ett effektivt preventivmedel
under tiden du tar behandlingen samt under 4 manader efter att behandlingen har avslutats.
Detta kan diskuteras med din lakare.

o om du &r en man som tar Pegasys i kombination med ribavirin maste du anvanda kondom om
du har samlag med en gravid kvinna. Detta minskar risken for att ribavirin stannar kvar i
kvinnans kropp. Om din kvinnliga partner inte &r gravid, men i fertil alder maste hon ta ett
graviditetstest en gang i manaden under behandlingen och under 7 manader efter att
behandlingen har avslutats. Du eller din partner maste anvanda ett effektivt preventivmedel
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under tiden du tar behandlingen samt under 7 manader efter att behandlingen har avslutats.
Detta kan diskuteras med din lakare.

Radfraga lakare eller apotekspersonal innan du tar nagot lakemedel. Det ar inte kant om detta
lakemedel utséndras i brostmjolk hos manniska. Dérfor ska du inte amma ett spddbarn om du tar
Pegasys. Vid kombinationsbehandling med ribavirin ska motsvarande informationstext for lakemedel
som innehaller ribavirin observeras.

Se &ven bipacksedeln for andra lakemedel som anvénds i kombination med Pegasys.
Korférmaga och anvéandning av maskiner
Kor inte bil och anvand inte maskiner om du far yrsel eller kanner dig dasig, trétt eller forvirrad da du

tar Pegasys.

Pegasys innehaller bensylalkohol, polysorbat 80 och natrium
Detta lakemedel innehaller 5 mg bensylalkohol per forfylld spruta motsvarande 10 mg/ml.

Bensylalkohol kan orsaka och allergiska reaktioner.

Bensylalkohol har forknippats med risken for allvarliga biverkningar inklusive andningsproblem (sa
kallat "kippandningssyndrom”) hos smabarn. Pegasys far inte ges till for tidigt fodda barn, nyfodda
eller smabarn upp till 3 ars alder.

Radfraga lakare eller apotekspersonal om du ar gravid eller ammar, eller om du har en leversjukdom
eller njursjukdom. Anledningen &r att stora mangder bensylalkohol kan lagras i din kropp och kan
orsaka biverkningar (s kallad "metabolisk acidos™).

Detta lakemedel innehaller 0,025 mg polysorbat 80 per forfylld spruta motsvarande 0,05 mg/ml.
Polysorbater kan orsaka allergiska reaktioner. Tala om for din lakare om du eller ditt barn har nagra
kénda allergier.

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. ar nast

intill ”natriumfritt”.

3. Hur du anvander Pegasys

Anvind alltid detta lakemedel exakt enligt lakarens anvisningar. Radfraga lékare eller apotekspersonal
om du &r oséker.

Pegasys dosering

Din lakare har bestamt den exakta dosen Pegasys och kommer att tala om hur ofta du ska ta det. Dosen
kan andras under behandlingen om det bedéms som nédvandigt. Overskrid inte den rekommenderade
dosen.

Polycytemia vera och essentiell trombocytemi hos vuxna

Pegasys som anvénds for att behandla polycytemia vera eller essentiell trombocytemi ges som enda
lakemedel. Rekommenderad startdos ar 45 mikrogram subkutant (under huden) en gang i veckan, som
vanligtvis 6kas upp i steg om 45 mikrogram per manad till en maxdos pa 180 mikrogram subkutant en
gang i veckan.

Lakaren kan justera dosen och/eller forlanga tiden mellan doserna.

Hepatit B och C hos vuxna

Enbart Pegasys anvands endast om du av nagon anledning inte kan ta ribavirin.
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Pegasys givet som enda lakemedel eller i kombination med ribavirin ges vanligen i doseringen

180 mikrogram en gang i veckan. Se dven nedanstaende avsnitt for kombinationsbehandlingar.
Behandlingstidens langd for kombinationsbehandling varierar fran 4 till 18 manader beroende pa
vilket virus du ar infekterad med, pa hur du svarar pa behandlingen och om du har behandlats tidigare.

Kontrollera med din lakare och félj den rekommenderade behandlingstiden.
Pegasysinjektioner tas normalt vid sanggaendet.

Anvandning hos barn och ungdomar
Hepatit B (fran 3 ars alder) och C (fran 5 ars alder)

Din lakare har bestdmt den exakta dosen Pegasys for ditt barn och kommer att tala om hur ofta det ska
anvandas. Den vanliga dosen av Pegasys ar baserad pa ditt barns langd och vikt. Dosen kan &ndras
under behandlingen om det beddms som nodvandigt. Det rekommenderas att Pegasys forfyllda sprutor
anvands till barn och ungdomar eftersom de mojliggor dosjustering. Overskrid inte den
rekommenderade dosen.

Behandlingstidens langd for kombinationsbehandling av barn med kronisk hepatit C varierar fran 6 till
12 manader beroende pa vilket virus ditt barn &r infekterat med och hur barnet svarar pa behandlingen.
Vid kronisk hepatit B &r behandlingstidens 1&ngd med Pegasys 48 veckor. Kontrollera med din lakare
och folj den rekommenderade behandlingstiden. Pegasysinjektioner tas normalt vid sanggaendet.

Pegasys ar avsett for subkutan injektion (under huden). Detta innebér att Pegasys injiceras med en kort
injektionsnal i fettlagret under huden i magen eller laret. Om du injicerar lakemedlet sjalv sa kommer
du att bli instruerad hur du ska ta injektionen. Det finns en detaljerad beskrivning i slutet av denna
bipacksedel (se "Hur man injicerar Pegasys").

Anvand Pegasys exakt som din lakare ordinerat, under den tid lakaren foreskrivit. Om du upplever att
effekten av Pegasys ar for stark eller for svag, vand dig till din lakare eller apotekspersonal.

Kombinationsbehandling med ribavirin vid kronisk hepatit C (alla patienter fran 5 ars alder)
Vid kombinationsbehandling med Pegasys och ribavirin ska du félja de doseringar som din lakare
rekommenderat.

Kombinationsbehandling med andra ldkemedel vid kronisk hepatit C (alla patienter fran 5 ars
alder)

Vid kombinationsbehandling med Pegasys ska du f6lja de doseringar som din l&kare rekommenderat
och &ven lasa bipacksedeln for andra lakemedel som anvands i kombination med Pegasys.

Om du anvant for stor mangd av Pegasys
Kontakta din lakare eller apotekspersonal sa snabbt som majligt.

Om du har glémt att ta Pegasys

Om du glémt att ta din injektion 1 eller 2 dagar efter att du skulle ha tagit den, ska du injicera den

rekommenderade dosen sa snart som méjligt. Ta din nasta injektion pa nasta schemalagda dag.

Om du glomt att ta din injektion 3 till 5 dagar efter att du skulle ha tagit den, ska du injicera den

rekommenderade dosen sa snart som mojligt. Ta dina nastféljande doser med 5 dagars intervall tills du

ater kommer pa din vanliga schemalagda veckodag.
Som ett exempel: Din ordinarie veckovisa Pegasysinjektion ar pa mandagar. Pa fredagen
kommer du ihag att du glémde ta injektionen i mandags (4 dagar sent). Du ska injicera din
vanliga dos omedelbart pa fredag och ta nésta injektion pa onsdag (5 dagar efter
fredagsdosen). Din néasta injektion kommer pa mandagen, 5 dagar efter onsdagsinjektionen.
Nu &r du tillbaka pa din vanliga, schemalagda dag, och ska fortsétta att ta injektionerna varje
mandag.
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Om du marker att du glémt ta din injektion 6 dagar efter att du skulle tagit den, ska du vénta och ta
din dos nésta dag pa din vanliga, schemalagda dag.

Kontakta din lakare eller apotekspersonal om du behéver nagon hjalp med hur du ska hantera en
glomd Pegasysdos.

Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.
Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel kontakta lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.
4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behdver inte fa
dem.

Vissa personer blir deprimerade da de tar Pegasys, antingen enbart eller i kombination med
ribavirin, och i vissa fall har personer haft sjalvmordstankar eller aggressivt beteende (ibland riktat
mot andra sa som tankar om att hota andra till livet). Vissa patienter har begatt sjalvmord. Se till att
soka akut vard om du marker att du blir deprimerad eller har sjalvmordstankar eller att ditt beteende
forandras. Du kanske vill dvervéga att be en familjemedlem eller ndra van om hjalp att
uppmarksamma dig pa tecken pa depression eller forandringar i ditt beteende.

Tillvaxt och utveckling (barn och ungdomar):

Nagra barn och ungdomar som behandlades med Pegasys for kronisk hepatit B i 48 veckor vaxte
eller 6kade inte i vikt som forvantat. Det &r annu inte kant om de kommer aterga till sin berdknade
langd och vikt efter fullfoljd behandling.

Nagra barn och ungdomar med kronisk hepatit C som behandlades upp till ett &r med Pegasys i
kombination med ribavirin vaxte eller 6kade inte i vikt som forvéntat. Aven om de flesta barnen
atergick till sin beraknade langd inom tva ar efter fullfoljd behandling, och majoriteten av de
aterstaende barnen inom sex ar efter fullféljd behandling, ar det fortfarande mdjligt att Pegasys kan
paverka den slutliga langden som vuxen.

Kontakta omedelbart din lakare om du upptacker nagon av féljande biverkningar: allvarlig
bréstsmarta, ihérdig hosta, oregelbundna hjartslag; andningsbesvar, forvirring, depression, allvarliga
magsmartor, blod i avforing (eller svart tjarartad avforing), allvarlig nésblédning; feber eller frossa;
problem med synen. Dessa biverkningar kan vara allvarliga och du kan behéva medicinsk vard
omedelbart.

Mycket vanliga biverkningar vid kombinationen av Pegasys och ribavirin (kan drabba fler &n 1 av
10 personer) &r:

Metabolism (dmnesomsattning): Nedsatt aptit

Psykiska stérningar och nervsystemet: Kanna sig deprimerad (nedstdmdhet, tycka illa om sig sjalv
eller kdnna hopploshet), angest, somnsvarigheter, huvudvark, koncentrationssvarigheter och yrsel
Andningsvagar: Hosta, andfaddhet

Matsméltningssystemet: Diarré, illamaende, buksmarta

Hud: Haravfall och hudreaktioner (inklusive klada, hudinflammation och torr hud)

Muskler och skelett: Smarta i leder och muskler

Allménna symtom: Feber, svaghet, trétthet, skakningar, frossa, smérta, irritation vid injektionsstéllet,
irritabilitet (1att att bli upprord)

Vanliga biverkningar med kombinationen av Pegasys och ribavirin (kan drabba upp till 1 av
10 personer) &r:

Infektioner: Svamp-, virus- och bakterieinfektioner. Ovre luftvagsinfektion, bronkit (luftrorsinfektion),
svampinfektion i munnen och herpes (en vanlig aterkommande virusinfektion som paverkar lapparna,
mun)
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Blodet: Minskat antal blodpléattar (paverkar levringsformagan), anemi (minskat antal roda blodkroppar)
och forstorade lymfkortlar

Hormonsystemet: Overaktivitet och underaktivitet av skéldkorteln

Psykiska storningar och nervsystemet: Humorsvangningar/ kdnsloméassiga fordndringar, aggressivitet,
nervositet, minskad sexlust, daligt minne, svimning, minskad muskelstyrka, migran, domningar,
stickningar, brannande kénsla, darrningar, smakférandringar, mardrémmar, sdmnighet

Ogon: Dimsyn, 6gonsmérta, 6goninflammation och torra 6gon

Oron: Oronsmarta

Hjérta och blodkarl: Snabb hjértrytm, hjartklappning, svullna armar och ben, rodnad

Andningsvagar: Andfaddhet vid anstrangning, nasblodning, inflammation i nasa och hals, infektion i
nasan och i bihalorna (luftfyllda utrymmen som finns i skelettet i huvudet och ansiktet), rinnsnuva,
halsont

Matsmaltningssystemet: Krakning, matsmaltningsproblem, svaljsvarigheter, munsar, blédande
tandkoétt, inflammation i tungan och munnen, vaderspanningar (gaser i magen), muntorrhet och
viktnedgang

Hud: Utslag, 6kad svettning, psoriasis, nasselfeber, eksem, kénslighet mot solljus, nattliga svettningar
Muskler och skelett: Ryggsmarta, ledinflammation, muskelsvaghet, bensmaérta, nacksmarta,
muskelvérk, muskelkramper

Reproduktionsorgan: Impotens (oférmaga att bibehalla erektion)

Allméanna symtom: Brostsmarta, influensaliknande sjukdom, sjukdomskansla (inte ma bra), dvala,
blodvallningar, torst

Mindre vanliga biverkningar med kombinationen av Pegasys och ribavirin (kan drabba upp till 1 av
100 personer) ar:

Infektioner: Lunginfektion, hudinfektioner

Benigna (godartade) och maligna (elakartade) neoplasier (tumdrbildningar): Levertumor
Immunsystemet: Sarkoidos (omraden av inflammerad vavnad som uppkommer i hela kroppen),
inflammation av skoldkorteln

Hormonsystemet: Diabetes (hogt blodsocker)

Metabolism (d&mnesomsattning): Dehydrering

Psykiska storningar och nervsystemet: Sjalvmordstankar, hallucinationer, perifer neuropati
(nervstorning som paverkar armar och ben)

Ogon: Nathinneblddning (6gats baksida)

Oron: Horselnedsattning

Hjéarta och blodkarl: Hogt blodtryck

Andningsvagar: Vasande andning

Matsmaéltningssystemet: Blodning i magtarmkanalen

Lever: Nedsatt leverfunktion

Sallsynta biverkningar med kombinationen av Pegasys och ribavirin (kan drabba upp till 1 av
1 000 personer) &r:

Infektioner: Infektion i hjartat, infektion i ytterdrat

Blodet: Allvarlig minskning av réda blodkroppar, vita blodkroppar och blodplattar
Immunsystemet: Allvarliga allergireaktioner, systemisk lupus erythematosus (en sjukdom dar kroppen
angriper sina egna celler), reumatoid artrit (en autoimmun sjukdom)

Hormonsystemet: Diabetesketoacidos, en komplikation vid okontrollerad diabetes

Psykiska storningar och nervsystemet: Sjalvmord, psykotiska stérningar (allvarliga problem med
personligheten och férsémring av normal social funktion), koma (en djup forlangd medvetsldshet),
kramper, ansiktsforlamning (svaghet i ansiktsmuskeln)

Ogon: Inflammation och svullnad av synnerven, inflammation i nathinnan, sar pa hornhinnan
Hjarta och blodkarl: Hjértattack, hjartsvikt, hjartsmarta, snabb hjartrytm, rytmrubbningar eller
inflammation i hjartsacken eller i hjartmuskulaturen, hjarnblédning och karlinflammation
Andningsvagar: Interstitiell pneumoni (lunginflammation inkluderande dodlig utgang), blodpropp i
lungan

Matsmaltningssystemet: Magsar, inflammation i bukspottkérteln
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Lever: Leversvikt, inflammation i gallgangar, fettlever
Muskler och skelett: Muskelinflammation

Njurar: Njursvikt

Skador och forgiftningar: Overdosering

Mycket séllsynta biverkningar med kombinationen av Pegasys och ribavirin (kan drabba upp till 1 av
10 000 personer) &r:

Blodet: Aplastisk anemi (oférmaga hos benmérgen att producera réda blodkroppar, vita blodkroppar
och blodplattar)

Immunsystemet: Idiopatisk (eller trombotisk) trombocytopen purpura (6kat antal blamérken, blédning,
minskat antal blodplattar, anemi (blodbrist) och extrem svaghet)

Ogon: Synnedsattning

Hud: Toxisk epidermal nekrolys/ Stevens Johnson Syndrom/ Erythema multiforme/ (ett spektrum av
utslag med varierande allvarlighetsgrad inklusive dodsfall som kan vara forknippat med blasor i
munnen, nasan, 6gonen och andra slemhinnor samt att huden pa berért omrade stéts av), angioddem
(svullnad i hud och slemhinnor)

Biverkningar med okénd frekvens:

Blodet: Ren erytrocytaplasi (en allvarlig form av anemi (blodbrist) da produktionen av roda
blodkroppar minskas eller upphor). Det kan resultera i symtom sasom kénsla av kraftig trotthet med
brist pa energi

Immunsystemet: VVogt Koyanagi Harada syndrom — en sallsynt sjukdom som kénnetecknas av forlust
av syn och hdrsel och hudpigmentering, avstétning av lever- och njurtransplantat

Psykiska storningar och nervsystemet: Mani (episoder av dverdriven forhéjd sinnesstdmning) och
bipolara sjukdomar (episoder av éverdriven forhojd sinnesstamning omvaxlande med nedstdmdhet och
hoppldshet), tankar pa att hota andra till livet, slaganfall

Ogon: Sallsynt form av nathinneavlossning med vitska i nathinnan

Hjérta och blodkarl: Perifer ischemi (otillracklig blodtillforsel till extremiteterna)
Matsméltningssystemet: Ischemisk kolit (otillracklig blodtillférsel till tarmarna), forandrad farg pa
tungan

Muskler och skelett: Allvarlig muskelskada och smérta

Pulmonell arteriell hypertoni — en sjukdom med allvarlig fortrangning av lungornas blodkarl som leder
till hogt blodtryck i blodkarlen som transporterar blod fran hjartat till lungorna. Detta kan sarskilt
drabba patienter med riskfaktorer sasom hiv-infektion eller allvarliga leverproblem (cirros).
Biverkningen kan utvecklas vid olika tidpunkter under behandlingen, normalt flera manader efter att
behandlingen med Pegasys pabdrijats.

Om Pegasys anvands som enda lakemedel vid hepatit B eller C &r det mindre troligt att vissa
biverkningar uppkommer.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga /' Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om ldkemedels sékerhet.

5. Hur Pegasys ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa etiketten. Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven
manad.

Forvaras i kylskap (2°C-8°C). Far €] frysas.
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Forvara den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Anvand inte detta lakemedel om du marker att sprutan eller nalen har skadats, om losningen &r
grumlig, om det flyter omkring partiklar, eller om ldkemedlet har nagon annan farg an farglos till ljust

gul.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvéands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

. Det aktiva innehallséamnet &r peginterferon alfa-2a. Varje forfylld spruta med 0,5 ml lésning
innehaller 90, 135 eller 180 mikrogram peginterferon alfa-2a.

. Ovriga innehéllsamnen &r natriumklorid, polysorbat 80, bensylalkohol, natriumacetat, attiksyra
och vatten for injektionsvatskor.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Pegasys finns tillgangligt som injektionsvatska, 16sning i en forfylld spruta (0,5 ml) med en separat
injektionsnal.

Pegasys 90 mikrogram injektionsvéatska, l6sning i forfylld spruta
Sprutan ar graderad med markeringar for 90 mikrogram, 65 mikrogram, 45 mikrogram, 30 mikrogram,
20 mikrogram och 10 mikrogram. Det finns i forpackningar som innehaller 1 forfylld spruta.

Pegasys 135 mikrogram injektionsvatska, Idsning i forfylld spruta

Sprutan &r graderad med markeringar for 135 mikrogram, 90 mikrogram och 45 mikrogram. Det finns
i forpackningar som innehaller 1 eller 4 forfyllda sprutor. Eller i multipack med 12 (2 forpackningar
om 6) forfyllda sprutor. Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

Pegasys 180 mikrogram injektionsvétska, Idsning i forfylld spruta

Sprutan ar graderad med markeringar for 180 mikrogram, 135 mikrogram och 90 mikrogram. Det
finns i forpackningar som innehaller 1 eller 4 forfyllda sprutor. Eller i multipack med 12 (2
forpackningar om 6) forfyllda sprutor. Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att
marknadsforas.

Innehavare av godk&nnande for forsaljning
pharmaand GmbH

Taborstrasse 1

1020 Wien

Osterrike

Tillverkare

Loba biotech GmbH
Fehrgasse 7

2401 Fischamend
Osterrike

Denna bipacksedel &ndrades senast

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu/.
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Hur man injicerar Pegasys

Foéljande instruktioner beskriver hur man anvander Pegasys forfyllda sprutor for att injicera sig sjalv
eller sitt barn. L&s instruktionerna noga och f6lj dem steg for steg. Din lakare eller skéterska kommer
att visa dig hur man tar injektionerna.

Forberedelser
Tvatta handerna noggrant innan du tar i ndgon av sakerna.

Samla ihop det som behévs innan du borjar:
Finns med i férpackningen:

. en forfylld spruta med Pegasys

. en injektionsnal

Finns inte med i forpackningen:

. en injektionstork

. steril kompress

. plaster

. en behallare for riskavfallet

Hur man forbereder sprutan och injektionsnélen for injektion

. Ta bort skyddet som tacker baksidan pa nalen. (1-2).
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. Fast injektionsnalen ordentligt pa spetsen av sprutan. (4).

. Ta bort skyddshylsan fran injektionsnalen. (5).
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. Hall sprutan med nalen uppat, for att fa bort luftbubblorna. Knacka forsiktigt pa sprutan sa att
bubblorna aker upp till toppen. Skjut sakta upp sprutkolven till den korrekta dosen, dar kanten
pa sprutkolven vidror sprutan. Sétt tillbaka skyddshylsan pa nalen och lagg sprutan i
horisontallage tills den ska anvéndas.

. Lat injektionsvatskan bli rumstempererad fore injektion eller varm sprutan mellan handerna.
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. Kontrollera vatskan genom att titta pa den fore anvandningen; anvand den inte om den ar
missféargad eller om det finns 16sa partiklar i den.

Nu &r du fardig att ta injektionen.

Hur man injicerar vatskan

. Valj det stalle pa magen eller laret dar du ska injicera (undvik naveln och midjelinjen). Anvéand
ett nytt injektionsstalle varje gang.

Rengdr och desinficera huden dar du ska injicera med en injektionstork.

Vénta tills huden har torkat.

Ta bort skyddshylsan pa nalen.

Ta med ena handen tag om ett 16st hudveck. Hall med andra handen sprutan som du skulle halla
en penna.

. Stick in nalen hela vagen i 45° till 90° vinkel i hudvecket. (6).

6
. Injicera vatskan genom att forsiktigt trycka ner kolven hela vagen ner fran lamplig gradering.
. Dra ndlen rakt ut fran injektionsstallet.
. Tryck mot injektionsstallet med steril kompress i flera sekunder om nddvéndigt.

Massera inte injektionsstallet. Tack med plaster om det bloder.

Hur man gor sig av med injektionsmaterialet

Injektionssprutan, nalen och allt injektionsmaterial &r avsett for engangsbruk och maste kastas efter
injektionen. Gor dig av med sprutan och nalen pa ett sakert satt i en forsluten behallare. Be din lakare,
sjukhus eller apotekspersonal om en lamplig behallare.
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