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1. LAKEMEDLETS NAMN

Peglntron 50 mikrogram pulver och vitska till injektionsvéatska, 16sning
Peglntron 80 mikrogram pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning
Peglntron 100 mikrogram pulver och vétska till injektionsvétska, 1dsning
Peglntron 120 mikrogram pulver och vitska till injektionsvitska, 16sning
Peglntron 150 mikrogram pulver och vétska till injektionsvitska, 10sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING ¢ Q
Peglntron 50 mikrogram pulver och vétska till injektionsvitska, 16sning \\
Varje injektionsflaska innehaller 50 mikrogram peginterferon alfa-2b métt som enbart protel

Varje injektionsflaska ger 50 mikrogram/0,5 ml peginterferon alfa-2b vid beredning enli %
rekommendation. i

Peglntron 80 mikrogram pulver och vétska till injektionsvétska, 16sning

Varje injektionsflaska innehaller 80 mikrogram peginterferon alfa-2b miitt s rt proteln.
Varje injektionsflaska ger 80 mikrogram/0,5 ml peginterferon alfa-2b vid bgﬂ g enligt
rekommendation.

Peglntron 100 mikrogram pulver och vitska till injektionsvétska, 15
Varje injektionsflaska innehaller 100 mikrogram peginterfero
Varje injektionsflaska ger 100 mikrogram/0,5 ml peginterfero
rekommendation. O

'or@ska, 16sning

lerferon alfa-2b maitt som enbart protein.
interferon alfa-2b vid beredning enligt

métt som enbart protein.
-2b vid beredning enligt

Peglntron 120 mikrogram pulver och vitska till inje
Varje injektionsflaska innehaller 120 mikrogram
Varje injektionsflaska ger 120 mikrogram/O 5
rekommendation.

Peglntron 150 mikrogram pulver och t111 injektionsvitska, 10sning
Varje injektionsflaska innehaller 1 ikFfogram peginterferon alfa-2b métt som enbart protein.
Varje injektionsflaska ger 150 m! am/0,5 ml peginterferon alfa-2b vid beredning enligt

rekommendation. . \Q

Det aktiva innehallsangfIW ett kovalent konjugat av rekombinant interferon alfa-2b* med
monometoxipolyetylenyfyRol. Potensen av denna produkt ska inte jamforas med den av ett annat
pegylerat eller ickgIdgylerat protein i samma terapeutiska grupp (se avsnitt 5.1).

* tillverkat g NA-teknologi i E. coli celler som innehaller en genetiskt framstilld
plasmidhybr&d en interferon alfa-2b gen frdn humana leukocyter.

rned kénd effekt:
ktionsflaska innehaller 40 mg sackaros per 0,5 ml.

Ve@
o % ullstdndig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

\/ 3. LAKEMEDELSFORM
Pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning.

Vitt pulver.
Klar och farglos spadningsvitska.



4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Vuxna (trippelbehandling)

Peglntron 1 kombination med ribavirin och boceprevir (trippelbehandling) &r indicerat for behandling
av kronisk hepatit C genotyp 1-infektion hos vuxna patienter (18 ar och éldre) med kompenserad
leversjukdom, vilka é&r tidigare obehandlade eller inte har svarat pé tidigare behandling (se avsnitt 5.1).

Se dven produktresuméerna for ribavirin och boceprevir nar Peglntron ska anvindas i kombination Q
med dessa ldkemedel. ‘\Q

*
Vuxna (dubbelbehandling och monoterapi) . Q
Peglntron &r indicerat for behandling av vuxna patienter (18 ar och dldre) med kronisk hepatl'
ar positiva for hepatit C-virus RNA (HCV-RNA), inklusive patienter med kompenserad cj
och/eller samtidig kliniskt stabil hivinfektion (se avsnitt 4.4). ¢

O
Peglntron 1 kombination med ribavirin (dubbelbehandling) &r indicerad for beha@w kronisk

hepatit C-infektion hos tidigare obehandlade vuxna patienter inklusive patie tb samtidig kliniskt

stabil hivinfektion och fér vuxna patienter med tidigare behandlingssvikt m rferon alfa
(pegylerat eller icke-pegylerat) i kombination med ribavirin eller interferml monoterapi (se

avsnitt 5.1). R Q
Interferon monoterapi, inklusive Peglntron, &r huvudsakligen i @id intolerans av eller

kontraindikation for ribavirin. 6

Se dven produktresumén for ribavirin nar Peglntron ska@as i kombination med ribavirin.

Pediatrisk population (dubbelbehandling) @
Peglntron &r indicerat att anvindas i kombinat@d ribavirin for behandling av barn 3 &r och dldre

och ungdomar, med tidigare obehandlad krrﬂ& atit C, utan dekompenserad leverfunktion och

som é&r positiva for HCV-RNA. Y

kombinationsbehandlingen orsa tillvixthdmning som kan vara irreversibel hos vissa patienter.

Nér beslut fattas om att inte skj@amdlingen tills patienten ar vuxen ar det viktigt att beakta att
Beslutet att behandla ska faﬁa@ all till fall (se avsnitt 4.4).

Se produktresumén fd‘%&irin kapslar eller oral 16sning nér Peglntron ska anvéndas i kombination

med ribavirin. \

@administreringssﬁtt

Behandli endast initieras och dvervakas av likare med erfarenhet av behandling av patienter

ntron ska ges som en subkutan injektion en géng i veckan. Dosen till vuxna patienter beror pa om

*
@den ges som kombinationsbehandling (dubbel- eller trippelbehandling) eller som monoterapi.

Kombinationsbehandling med Peglntron (dubbel- eller trippelbehandling)
Dubbelbehandling (Peglntron med ribavirin): géller for alla vuxna och barn, 3 ar och dldre.

Trippelbehandling (Peglntron med ribavirin och boceprevir): géller for vuxna med kronisk hepatit C
genotyp 1.



A%

Vuxna — dosering

Peglntron 1,5 mikrogram/kg/vecka i kombination med ribavirin kapslar.
Peglntron-dosen pé 1,5 pg/kg som &r avsedd att anvindas i kombination med ribavirin kan ges i
viktklasser med styrka av Peglntron enligt tabell 1. Ribavirin-kapslarna ska ges peroralt samtidigt med

foda varje dag fordelat pa tva doser (morgon och kvall).

Tabell1  Dosering vid kombinationsbehandling*

Kroppsvikt Peglntron Ribavirin kapslar @

v

(kg) Styrka av Administrera en Total daglig Antal kapslai
PegIntron ging i veckan ribavirindos (200 )Q
(1g/0,5 ml) (ml) (mg) m(-’\
<40 50 0,5 800

40-50 80 0,4 800 Cﬁb

51-64 80 0,5 800 .‘,\K'a

65-75 100 0,5 1000 U 5°

76-80 120 0,5 1 000 o 5

81-85 120 0,5 1 20 n\ 6°

86-105 150 0,5 6°
>105 150 0,5 7¢
a: 2 morgon, 2 kvall 0

b: 2 morgon, 3 kvill

c¢: 3 morgon, 3 kvall
d: 3 morgon, 4 kvall
* Se produktresumén for boceprevir for detaljer angdende dosen av boce m ska administreras vid trippelbehandling.

Vuxna - Behandlingsduration — Tidigare obehandlade p
Trippelbehandling: Se produktresumén for bocepre@

Dubbelbehandling: Forutsagbarhet av bestéen@:)logiskt behandlingssvar: Det dr hogst osannolikt
att patienter infekterade med virus av gewo fortfarande har pavisbart HCV-RNA eller inte
uppnar virologiskt svar vecka 4 eller bestaende virologiskt svar och man ska dverviga att
avbryta behandlingen (se dven avsnittkS\

. Genotyp 1
- For patienter hos \i@n inte kan pavisa HCV-RNA vecka 12 ska behandlingen fortsitta i
ytterligare nio mén: dvs. totalt 48 veckor).
- Patienter med bart HCV-RNA, men vars minskning dr >2 log fran baseline
ehandlmgsv@ 2, ska utvirderas igen vecka 24 och om HCV-RNA inte kan pévisas ska
de fortsa full behandling (dvs. totalt 48 veckor). Om HCV-RNA diremot fortfarande
ar p % ecka 24 ska man Overviga att avbryta behandlingen.
atienter med genotyp 1-infektion och 1ag virusméangd (<600 000 IE/ml) som &r
NA-negativa behandlingsvecka 4 och som forblir HCV-RNA-negativa vecka 24 ska
ndlingen antingen avbrytas efter denna 24-veckorsbehandling eller fortsétta 1 ytterligare
&1 veckor (dvs. en behandlingsperiod pa totalt 48 veckor). En behandlingsperiod pa totalt 24
veckor kan emellertid vara forknippad med en storre risk for aterfall jamfort med en

Genotyp 2 eller 3: Det rekommenderas att alla patienter behandlas med dubbelbehandling i
24 veckor med undantag for patienter med samtidig HCV-/hivinfektion, som ska erhéalla
48 veckors behandling.

o Genotyp 4: I allménhet anses patienter som é&r infekterade med genotyp 4 svérare att behandla
och begréinsade studiedata (n=66) tyder pé att en behandlingsduration med dubbelbehandling
som for genotyp 1 &r lamplig.

. @ behandlingsperiod pa 48 veckor (se avsnitt 5.1).
Ko



Vuxna - Behandlingsduration - samtidig HCV-/hivinfektion
Dubbelbehandling: Den rekommenderade behandlingsdurationen for patienter med samtidig HCV-
/hivinfektion dr 48 veckor med dubbelbehandling, oberoende av genotyp.

Forutsidgbarhet av behandlingssvar och uteblivet behandlingssvar vid samtidig HCV-/hivinfektion -
Tidigt virologiskt behandlingssvar vecka 12, definierat som en 2 log-minskning i virusméngd eller ¢j
pavisbara nivaer av HCV-RNA har visat sig forutsdga ett bestdende behandlingssvar. Det negativa
forutségbara vardet for bestaende behandlingssvar hos patienter med samtidig HCV-/hivinfektion som
behandlades med Peglntron i kombination med ribavirin var 99% (67/68, Studie 1) (se avsnitt 5.1). Ett
positivt forutsagbart varde pa 50% (52/104), Studie 1) observerades for patienter med samtidig HCV-
/hivinfektion som fick dubbelbehandling. ¢

*
Vuxna - Behandlingsduration — férnyad behandling . \\Q

Trippelbehandling: Se produktresumén for boceprevir. ’@,

Dubbelbehandling: Forutsdgbarhet av bestaende virologiskt behandlingssvar - Alla
oberoende av genotyp, som har visat serum HCV-RNA under detektionsgransen vi
48 veckors dubbelbehandling. Patienter med fornyad behandling, som inte uppnagvir
(dvs. HCV-RNA under detektionsgrinsen) vid vecka 12, kommer troligtvis j %
virologiskt behandlingssvar efter 48 veckors behandling (se dven avsnitt 5.1
Fornyad behandling som varade ldngre dn 48 veckor hos patienter med gdotyp 1 som inte svarat pa
behandling har inte studerats med pegylerat interferon alfa-2b och {ﬂ:)aéh kombination.
Pediatrisk population (endast dubbelbehandling) — Dosering @

Dosering till barn 3 ar och éldre och ungdomar baseras pé kro (LY for Peglntron och pé kroppsvikt

for ribavirin. Den rekommenderade dosen Peglntron ér 60 (Y vecka subkutant i kombination med
ribavirin 15 mg/kg/dag, som tas oralt tillsammans med Mhpdelat i tva doser (morgon och kvall).

Pediatrisk population (endast dubbelbehandling) gg_bmdlingsdumtion

. Genotyp 1:
Den rekommenderade behandlingsdy med dubbelbehandling &r 1 4r. Genom
extrapolering av kliniska data Vid’@ationsbehandling med standardinterferon pa barn
(negativt prediktivt virde 96% to&xg@rferon alfa-2b/ribavirin), dr det hdgst osannolikt att
patienter som inte uppvisar eetiro ogiskt svar efter 12 veckor uppnér ett bestdende virologiskt
svar. Darfor rekommende att behandlingen avbryts hos barn och ungdomar som fétt
kombinationsbehandle & PeglIntron och ribavirin, om deras HCV-RNA vid vecka 12
sjunkit <2 logy, ja rr‘t\l d fore behandling, eller om de har pavisbart HCV-RNA efter 24
veckors behandlg

. Genotyp 2 eller
Den rekow%d&rade behandlingsdurationen med dubbelbehandling dr 24 veckor.
. Genot )
Endas och ungdomar med genotyp 4 behandlades i den kliniska studien med Peglntron
oc Virin. Den rekommenderade behandlingsdurationen med dubbelbehandling &r 1 &r. Det
menderas att behandlingen avbryts hos barn och ungdomar som fatt
binationsbehandling med Peglntron och ribavirin, om deras HCV-RNA vid vecka 12
@sjunkit <2 logjo jaimfort med fore behandling, eller om de har pavisbart HCV-RNA efter 24
% veckors behandling.

Peglntron monoterapi — Vuxna

Dosering

Som monoterapi ges Peglntron 0,5 eller 1,0 pg/kg/vecka. Den lagsta tillgdngliga styrkan av Peglntron
ar 50 pg/0,5 ml. Déarfor maste doserna volymjusteras for patienter som forskrivits 0,5 pg/kg/vecka, se
tabell 2. For dosen 1,0 ug/kg kan liknande volymjustering goras eller andra styrkor anviandas enligt
tabell 2.

Peglntron monoterapi har inte studerats hos patienter med samtidig HCV-/hivinfektion.



Tabell2  Dosering vid monoterapi

&

0,5 ng/’kg 1,0 pg/'kg
Kroppsvikt Styrka av Administrera Styrka av Administrera en
(kg) Peglntron en gang i Peglntron gang i veckan
(ng/0,5 ml) veckan (ng/0,5 ml) (ml)
(ml)

30-35 50%* 0,15 80 0,2

36-45 50 0,2 50 0,4

46-56 50 0,25 50 0,5

57-72 80 0,2 80 0,4
73-88 50 0,4 80 0,5 &
89-106 50 0,5 100 0,50\
107-120** 80 0,4 120 @ 5

Minsta uttagbara volym frédn pennan ar 0,2 ml. i

* Maste anvinda injektionsflaska.
** For patienter >120 kg ska PeglIntron-dosen berédknas efter den enskilda patientens vikt. Detta kan kriw nationer av
olika dosstyrkor och volymer av Peglntron.

Behandlingsduration

For patienter som uppvisar virologiskt behandlingssvar vecka 12 ska behan

AN
&@ fortsétta i
ytterligare minst tre ménader (dvs. totalt sex méanader). Beslutet att fdrlé\%lae andlingen till ett ars
behandling ska baseras pa prognostiska faktorer (t.ex. genotyp, aldeg >® ? manligt kon,
overbryggande fibros). ’@.

Dosjustering hos alla patienter (monoterapi och kombination dling)

Om allvarliga biverkningar eller onormala laboratorievérd tar under behandlingen med
Peglntron monoterapi eller i kombinationsbehandling mg mplig justering av dosen av Peglntron
och/eller ribavirin goras tills biverkningarna avklinggy. inskning av boceprevir rekommenderas
inte. Boceprevir far inte administreras utan Pegln h ribavirin.

Eftersom f6ljsamhet kan vara viktig for behandigdresultatet ska dosen av Peglntron och ribavirin
héllas sé& nédra den rekommenderade standar om mojligt. Riktlinjer for dosjustering har
utarbetats i kliniska studier.

Q
Riktlinjer for dosreduktion vid kom@%nsbehana’lin,{r

Tabell 2a Riktlinjer foy & ering vid kombinationsbehandling baserat pa

V3

laboratoriepa etrar
Laboratorievirden ,* Reducera endast den Reducera endast Avbryt
@P dagliga ribavirindosen Peglntron-dosen kombinations-
.\. (se anm. 1) om: (se anm. 2) om: behandlingen om:
>8,5 g/dl, och - <8,5 g/dl
<10 g/dl
>2 g/dl minskning av hemoglobin under en 4 <12 g/dl efter 4
veckors period vid behandling veckors dosreduktion
@esen (permanent dosreduktion)
%‘l och ungdomar: ¢j
i[lAmpligt
" Leukocyter - >1,0 x 10”/1, och <1,0 x 10771
<1,5x 10%/1
Neutrofiler - >0,5 x 10/1, och <0,5 x 1071
<0,75 x 10°/1
Trombocyter - >25 x 10”/1, och <25 x 10/1 (vuxna)
<50 x 10%1 (vuxna) | <50 x 10%1 (barn och
<70 x 10%/1 (barn ungdomar)
och ungdomar)




Bilirubin - direkt - - 2.5 x ONG*
Bilirubin - indirekt >5 mg/dl - >4 mg/dl

(i >4 veckor)
Serum-kreatinin - >2,0 mg/dl
Kreatininclearance - Avbryt behandlingen

med ribavirin om
CrCl <50 ml/minut

Alaninaminotransferas 2 x utgangsvardet och
(ALAT) >10 x ONG*
eller
Aspartataminotransferas 2 X utgangsvar \g
(ASAT) >10 x O

O

* Ovre normalgréns

Anm. 1: Hos vuxna patienter gors en forsta dosreduktion av ribavirin med 200 mg/
patienter som far 1 400 mg, dir dosreduktionen ska vara 400 mg/da
en andra dosreduktion med ytterhgare 200 mg/dag. Patienter Vars
600 mg/dag ges en 200 mg kapsel pa morgonen och tva 200 m,

Hos barn och ungdomar gors en forsta dosreduktion av r1bav1r1

m hos
behovs gors

dos reducerats till
a kvillen.

mg/kg/dag, andra

dosreduktionen av ribavirin till 8 mg/kg/dag. .
Anm. 2: Hos vuxna patienter gors den forsta dosreduktionen av Pe
behovs gors en andra dosreduktion till 0,5 pg/kg/veckd)
monoterapi: se riktlinjerna for dosreduktion vid mo
Hos barn och ungdomar gérs forsta dosreduktion
dosreduktionen av Peglntron ér till 20 ug/mz/

egIntron till 40 ug/m’/vecka, andra

att man reducerar den foreskrivna volymen
eller genom att man anvénder en lagre dosstyr igt tabell 2b. Dosreduktion av Peglntron hos barn
och ungdomar gors genom justering av den, enderande dosen i tva steg fran den ursprungliga

Dosreduktion av Peglntron hos vuxna kan goras i
startdosen pa 60 pg/m*/vecka till 40 ug@\@' Ka, sedan till 20 pg/m*/vecka om det behovs.

Tabell 2b  Dosreduktion i tva stggyav Peglntron i kombinationsbehandling hos vuxna
Forsta dosreduktion till P n 1 pg/kg Andra dosreduktion till Peglntron 0,5 pg/kg
Kropps- | Peglntron Volym Kropps | Peglntron Miingd Volym
vikt styrka tron PegIntron vikt styrka Pegintron | Peglntron
(kg) (ng/0,5 ml)( ska ges som ska (kg) (ng/0,5 ml) som ska som ska
\ (ng) ges ges ges
% (ml) (ng) (ml)
<40 & 35 0,35 <40 50 20 0,2
40-5 \ 120 48 0,2 40-50 50 25 0,25
80 56 0,35 51-64 80 32 0,2

* —

&—75 100 70 0,35 65-75 50 35 0,35
76-85 80 80 0,5 76-85 120 48 0,2
86—-105 120 96 0,4 86—-105 50 50 0,5
> 105 150 105 0,35 > 105 80 64 0,4




Riktlinjer for dosreduktion vid monoterapi med Peglntron hos vuxna patienter

Riktlinjer for dosjustering for vuxna patienter som anviander Peglntron monoterapi visas i tabell 3a.

Tabell 3a Riktlinjer for dosjustering vid PegIntron monoterapi hos vuxna patienter baserat
pé laboratorieparametrar
Laboratorieviirden Reducera Peglntron till halva Avbryt Peglntron om:
dosen om:
Neutrofiler >0,5 x 10%/1, och <0,75 x 10”/1 <0,5x 10%/1
Trombocyter >25 x 10%/1, och <50 x 10%/1 <25x 10%/1 (&

Dosreduktion for vuxna patienter som anvinder Peglntron 0,5 pug/kg monoterapi kan ske gen \\
man reducerar den forskrivna volymen med hélften enligt tabell 3b.

Tabell 3b Reducerad Peglntron-dos (0,25 pg/kg) vid 0,5 pg/kg monoteraplbek

~

ng hos

vuxna
Kroppsvikt Styrka av Peglntron Mingd Peglntron I@ m Peglntron som
(kg) (ng/0,5 ml) som ska ges (n \ ska ges (ml)

30-35 50* gg\. ¥ 0,08

36-45 50* 1 \ 0,1

46-56 50%* J3 3 0,13

57-72 80* 0,1

73-88 50 PR, 0,2

89-106 50 25 0,25

107-120** 80 6 32 0,2

Minsta uttagbara volym frdn pennan ar 0,2 ml.
* Maste anvédnda injektionsflaska.

** For patienter >120 kg ska PegIntron-dosen berdknas

olika dosstyrkor och volymer av Peglntron.

9
)

enskilda patientens vikt. Detta kan krdva kombinationer av

>
Dosreduktion for vuxna patienter som@der Peglntron 1,0 ug/kg monoterapi kan ske genom att

man reducerar den forskrivna Voly

enligt tabell 3c.

hélften eller genom att man anvénder en légre dosstyrka

Tabell 3¢  Reducerad Peg&Q -dos (0,5 ng/kg) vid 1,0 ug/kg monoterapibehandling hos

V3

vuxna
Kroppsvikt (bbgtyrka av Peglntron M:ingd PeglIntron Volym Peglntron som
(kg) (ng/0,5 ml) som ska ges ska ges

RN %) (ng) (ml)

30-PAAN 50* 15 0,15

NI 50 20 0,20

@46 50 25 0,25

¢ -72 80 32 0,2

@‘ 73-88 50 40 0,4

89-106 50 50 0,5

(b‘ 107-120** 80 64 0,4

» Minsta uttagbara volym frén pennan ir 0,2 ml.
* Maste anvanda injektionsflaska.

** For patienter >120 kg ska Peglntron-dosen berédknas efter den enskilda patientens vikt. Detta kan krdva kombinationer av
olika dosstyrkor och volymer av Peglntron.

O



Speciella populationer

Nedsatt njurfunktion

Monoterapi

Peglntron bor anviandas med forsiktighet hos patienter med mattligt till gravt nedsatt njurfunktion. Hos

patienter med maéttligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 30-50 ml/minut) bor startdosen

Peglntron reduceras med 25%. Patienter med gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 15-

29 ml/minut) bor fa startdosen reducerad med 50%. Det finns inga tillgdngliga data for anvindning av

Peglntron hos patienter med kreatininclearance <15 ml/minut (se avsnitt 5.2). Patienter med gravt

nedsatt njurfunktion, inklusive de p& hemodialys, bor 6vervakas noggrant. Om njurfunktionen minskar

under behandlingen bor behandlingen med Peglntron avbrytas. Q
*
&

Kombinationsbehandling .
Patienter med kreatininclearance <50 ml/minut far inte behandlas med Peglntron i kombinatiqng

ribavirin (se produktresumén for ribavirin). Nar det ges som kombinationsbehandling ska paf
med nedsatt njurfunktion f6ljas mer noggrant med avseende pé utveckling av anemi.

AN
Nedsatt leverfunktion XQ
m

Sédkerhet och effekt av behandling med Peglntron har inte utvérderats hos patient; gravt nedsatt
leverfunktion. Peglntron ska dérfor inte anvéndas hos dessa patienter. (
Aldre (>65 dr)

Det finns inte nagra uppenbart aldersrelaterade effekter pa farmakokingii®Nn for Peglntron. Resultat
fran dldre patienter som behandlats med engéngsdoser med Peglntf er inte pa att ndgon justering
av dosen Peglntron dr nddvandig baserat pa élder (se avsnitt 5.

Pediatrisk population
Peglntron kan anvéndas i kombination med ribavirin til ar och éldre.

Administreringssétt
Peglntron ska administreras som en subkutan i yon. For sérskilda hanteringsanvisningar, se
avsnitt 6.6. Patienter kan sjilva injicera Pe lakaren anser det 1ampligt och tillsammans med

medicinsk uppf6ljning efter behov. 0’®'
4.3 Kontraindikationer @

- Overkinslighet mot de xl substansen, andra interferoner eller mot nagot hjélpdmne som
anges i avsnitt 6.1; \

- Allvarlig hjartsptld®q 1 anamnesen, inklusive instabil eller okontrollerad hjértsjukdom de
senaste sex mand¢eMa (se avsnitt 4.4)

INyagande medicinska tillstand

patit eller autoimmun sjukdom i anamnesen

- Gravt tt leverfunktion eller dekompenserad levercirros

i de tyreoideasjukdom som inte kan kontrolleras med konventionell behandling

i och/eller nedsatt funktion av centrala nervsystemet (CNS)

V-/hivinfekterade patienter med cirros och Child-Pugh score >6

ombination av Peglntron med telbivudin.

*
*
@ediatrisk population
- Péagéende eller tidigare allvarligt psykiatriskt tillstdnd, sérskilt allvarlig depression,
sjdlvmordstankar eller sjalvmordsforsok.

Kombinationsbehandling
Se dven produktresumén for ribavirin och boceprevir om Peglntron ges som kombinationsbehandling
till patienter med kronisk hepatit C.




4.4 Varningar och forsiktighet

Psykiska storningar och centrala nervsystemet (CNS)

Allvarliga CNS-effekter, sérskilt depression, sjdlvmordstankar och sjalvmordsforsok har observerats
hos vissa patienter under behandling med Peglntron och dven efter avslutad behandling,

huvudsakligen under uppfoljningsperioden p& 6 ménader. Andra CNS-effekter inklusive aggressivt
beteende (ibland riktat mot andra sdsom tankar pa mord), bipoldra sjukdomar, maniska tillstand,
forvirring och mentala forédndringar har observerats med alfa-interferoner. Patienterna ska noggrant
foljas avseende tecken eller symtom pé psykiatrisk sjukdom. Om séddana symtom uppstér maste den
potentiella allvarlighetsgraden hos dessa biverkningar beaktas av den forskrivande lékaren och

behovet av adekvat behandling ska 6vervidgas. Om de psykiatriska symtomen kvarstar eller férvéirras’,\<
eller suicidala eller homicidala tankar identifieras, rekommenderas att behandlingen med PegIntnorQ

avbryts och att patienten f6ljs upp med ldmplig psykiatrisk intervention. R \
Patienter med existerande eller tidigare allvarliga psykiatriska tillstand ?Q.
Om behandling med Peglntron anses nddvindig hos vuxna patienter med existerande»@i 1gare
allvarliga psykiatriska tillstdnd, ska den enbart inledas efter att en ldmplig individua¥ diagnostik
och terapeutiskt omhéndertagande av det psykiatriska tillstandet har sékerstéllgs.

- Anvindning av Peglntron hos barn och ungdomar med pégéende eller tidi arliga psykiska

tillstand &r kontraindicerat (se avsnitt 4.3). Bland barn och ungdomar behan ed interferon alfa-
2b 1 kombination med ribavirin rapporterades sjalvmordstankar eller sjal¥gordsforsok mer frekvent dn
hos vuxna patienter (2,4% vs 1%) bade under behandling och unde{od anader langa
uppfoljningsperioden efter behandling. Liksom hos vuxna patiente barn och ungdomar andra
psykiska biverkningar (t ex depression, kdnsloméssig labilitet 6

Patienter med missbruk

HCV-infekterade patienter som samtidigt har missbruk ol, cannabis etc) har en 6kad risk att
utveckla psykiatriska symtom eller forsamring av reggn eXasferande psykiatrisk sjukdom vid
behandling med alfainterferon. Om behandling n@in‘[erferon beddms vara nddvéndig hos dessa
patienter, bor forekomst av psykiatriska komo ter och potentialen for annat missbruk utvérderas
noggrant och vara adekvat kontrollerad i{ln dlingen initieras. Vid behov bor man dverviga ett
multidisciplinért angreppssétt, inkluder ykiatri- eller missbruksspecialist, for att utvérdera,
behandla och folja upp patienten. Patie or f6ljas noggrant under behandling och &ven efter
avslutad behandling. Tidig interve@ mot aterfall eller utvecklande av psykiatriska symtom och
missbruk rekommenderas. ‘\_

A

Tillvixt och utveckling cgrn\gch ungdomar)

Under behandlingen s% ade 1 upp till 48 veckor hos patienter fran 3 till och med 17 &r, var
viktminskning och;{\;1 amning vanligt. Tillgénglig langtidsdata for barn behandlade med
kombinationen p t interferon/ribavirin tyder pa vasentlig tillvixthdmning. Trettiotva procent
(30/94) av o %sonerna visade >15 percentilers minskning av kroppslédngdspercentilen for
&ldern, 5 ar teavslutad behandling (se avsnitt 4.8 och 5.1).

ran fall till fall av nytta/risk hos barn

vantade nyttan av behandlingen ska noga vidgas mot de sékerhetsfynd som gjorts hos barn och

ar 1 de kliniska studierna (se avsnitt 4.8 och 5.1).

% Det &r viktigt att beakta att kombinationsbehandlingen orsakade tillvéixthimning som

(‘9' resulterade i minskad kroppslidngd hos vissa patienter.

- Risken ska vigas mot sjukdomsbilden hos barnet, sdsom tecken pa progredierande sjukdom (i
synnerhet fibros), samtidiga sjukdomar som kan paverka sjukdomsforloppet negativt (sdsom
samtidig hivinfektion), liksom faktorer som ar prognostiska for respons (HCV-genotyp och
virusméngd).

Nér det 4r mojligt ska barnet behandlas efter den pubertala tillvaxtpuckeln, for att minska risken for
tillvixthdmning. I den 5-&riga uppfdljande observationsstudien noterades inga beldgg for
langtidseffekter pa sexuell mognad, 4ven om data dr begrénsade.
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Mer uttalad sléhet och koma, inklusive fall av encefalopati, har observerats hos vissa patienter,
vanligtvis ildre, som behandlats med hdgre doser vid onkologiska indikationer. Aven om dessa
effekter vanligtvis ar reversibla, tog det upp till tre veckor hos ett fatal patienter innan symtomen
forsvann fullsténdigt. I mycket sillsynta fall har kramper férekommit vid hoga doser av interferon
alfa.

Pé alla patienter i de utvalda studierna pa kronisk hepatit C togs en leverbiopsi innan de inkluderades,

men 1 vissa fall (dvs. patienter med genotyp 2 och 3) ér det mojligt att behandla utan histologisk

bekriftelse. Aktuella behandlingsriktlinjer ska konsulteras huruvida en leverbiopsi krdvs innan Q
behandlingen paborjas. ¢ Q

N
*
Akut dverkéanslighet . \\Q
Akuta overkédnslighetsreaktioner (t ex urtikaria, angioddem, bronkkonstriktion, anafylaxi) ha?db,
sdllsynta fall observerats vid interferon alfa-2b behandling. Om en s&dan reaktion uppstér
behandling med Peglntron, ska behandlingen avbrytas och ldmplig medicinsk behan delbart

sittas in. Overgdende hudutslag nddvindiggdr inte att behandlingen avbryts.

Kardiovaskuléra systemet Y &

Som for interferon alfa-2b, ska vuxna patienter med kronisk hjértsvikt, eller¥ farkt i anamnesen

och/eller tidigare eller padgdende arytmisjukdom som erhéller behandlin i@ﬁi eglntron overvakas
l@énn&)

noggrant. For patienter med hjartabnormiteter ska elektrokardiogramg eras fore och under
behandlingens gang. Hjartarytmier (framst supraventrikuléra) svar gen pa konventionell
behandling, men kan kréva att behandlingen med Peglntron a ¢ finns inga data pa barn eller
ungdomar med tidigare hjartsjukdomar.

Leversvikt O

Peglntron dkar risken for leverdekompensation och g@d atienter med cirros. Som med alla
interferoner, ska man avbryta behandlingen med é)ron hos patienter som utvecklar forléngning av
koagulationsmarkorer vilket kan vara tecken p3 dekompensation. Leverenzymer och
leverfunktion bor Gvervakas noggrant hog c'@ patienter.
>

Feber
Aven om feber kan associeras med g influensaliknande syndrom som ofta rapporteras under
interferonbehandling, méste and er till ihdllande feber uteslutas.

*
Hydrering \
Adekvat hydrering m3 &préitthéllas hos patienter som genomgér behandling med Peglntron
eftersom hypotens'on%rad till vétskeforlust har observerats hos vissa patienter som behandlas
med alfainterfero@/étskeerséttning kan bli nédvandig.

Lungforéndrg
Lunginfil eumonit och pneumoni, i enstaka fall med dodlig utgéng, har i séllsynta fall

observy os patienter som behandlas med alfainterferon. Patienter som utvecklar feber, hosta,
dyspMg Mler andra respiratoriska symtom ska lungrontgas. Om lungrontgen visar lunginfiltrat eller om
e@ns tecken pé nedsatt lungfunktion, bor patienten dvervakas noggrant och om det bedéms
andigt ska behandlingen med alfainterferon avbrytas. Omedelbart avbrytande av behandling med

. \ i i
® ainterferon och behandling med kortikosteroider forefaller medfora att de pulmonella

biverkningarna forsvinner.

Autoimmun sjukdom

Utveckling av autoantikroppar och autoimmuna sjukdomar har rapporterats vid behandling med
alfainterferoner. Patienter som &r predisponerade for autoimmuna sjukdomar kan ha 6kad risk.
Patienter med tecken och symtom pé autoimmuna sjukdomar ska noggrant undersdkas och risk/nytta
balansen av fortsatt interferonbehandling ska utredas igen (se dven avsnitt 4.4 Skoldkortelforandringar
och avsnitt 4.8). Fall av Vogt-Koyanagi-Haradas syndrom (VKH) har rapporterats hos patienter med
kronisk hepatit C som behandlas med interferon. Detta syndrom &r en granulomatds inflammatorisk
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sjukdom som angriper 6gonen, hdrselapparaten, hjarnhinnan och huden. Om VKH-syndrom
misstédnks, ska antiviral behandling séttas ut och behandling med kortikosteroider diskuteras (se
avsnitt 4.8).

Ogonfdrindringar

Oftalmologiska forédndringar, inklusive retinalblddning, bomullsexsudat, serds retinalavlossning och

ocklusion av retinal artér eller ven, har rapporterats i séllsynta fall efter behandling med

alfainterferoner (se avsnitt 4.8). Alla patienter ska genomgé en 6gonunderskning vid

behandlingsstart. Alla patienter som klagar pa okuléra symtom, inklusive forlust av synskérpa eller Q

synfalt maste omgaende genomgé en fullstindig 6gonundersokning. Periodiskt dterkommande
synundersdkningar rekommenderas under behandling med Peglntron, sarskilt hos patienter med
tillstdnd som kan ge upphov till retinopati, sdsom diabetes mellitus eller hypertoni. Utséttning av, 9\
Peglntron ska dvervigas hos patienter som utvecklar nya eller forvarrade oftalmologiska forantws

*

Skoldkortelforandringar %
I séllsynta fall har vuxna patienter som behandlats for kronisk hepatit C med interfer vecklat
tyreoideaforandringar, antingen hypo- eller hypertyreoidism. Omkring 21% av de b behandlats

med Peglntron och ribavirin utvecklade en 6kning av tyreoideastimulerande ho n (¥SH).
Ytterligare omkring 2% fick en overgaende sankning under normalvirdesgrj Y nan behandling
med Peglntron paborjas, maste TSH-nivaerna utvirderas och eventuell avv1g§etréiffande tyreoidea
som upptécks vid den tidpunkten maste behandlas med konventionell ter?%' der pagaende
behandhng med PegIntron ska nlvaerna av TSH kontrolleras om en Paie tvecklar symtom som

ed Peglntron fortgd om

arfi och ungdomar ska féljas upp
var tredj e manad betriffande tecken pa tyreoideadysfunktion ( SH).

Metabola rubbningar %O
Hypertriglyceridemi och forvirrad hypertriglyceridegi, i3Ad allvarlig, har observerats. Overvakning
av lipidnivéer rekommenderas dérfor.

Samtidig HCV-/hivinfektion QQ

Mitokondriell toxicitet och mjé’lksyraac%
Patienter som samtidigt dr infekterade 1v och som far hogaktiv antiretroviral behandling
(HAART) kan ha en 6kad risk att mjolksyraacidos. Forsiktighet ska iakttas nir Peglntron och
ribavirin laggs till HAART—beha& (se produktresumén for ribavirin).

*
Leverdekompensation hos a&r med samtidig HCV-/hivinfektion med framskriden cirros
Patienter med samtidig®jqiWtion, med framskriden cirros och som far HAART-behandling kan ha en
oOkad risk for leverdek msation och dod. Tilldgg av behandling med alfainterferoner enbart eller i
kombination med irin kan 6ka risken i denna undergrupp av patienter. Andra baseline-faktorer
hos patienter tidig infektion som kan vara forenade med en hogre risk for
leverdekom ion inkluderar behandling med didanosin och dkad serumkoncentration av bilirubin.
Patienter mtidig infektion som erhéller bdde antiretroviralbehandling (ARV) och behandling for
hepati oggrant dvervakas med kontroll av deras Child-Pugh score under behandlingen. Hos
patieMedsom utvecklar leverdekompensation ska behandlingen mot hepatit omedelbart avbrytas och
chandlingen omprovas.

normala hematologiska vdrden hos patienter med samtidig HCV-/hivinfektion
Patienter med samtidig HCV-/hivinfektion som fér behandling med peginterferon alfa-2b/ribavirin och
HAART kan ha en 6kad risk for att utveckla onormala hematologiska véarden (som neutropeni,
trombocytopeni och anemi) jimfort med patienter som enbart har HCV-infektion. Aven om de flesta
kan hanteras genom dosreduktion, ska noggrann uppfoljning av hematologiska parametrar goras hos
dessa patienter (se avsnitt 4.2 och under ”Laboratorievirden” i avsnitt 4.8).
Patienter som behandlas med Peglntron och ribavirin tillsammans med zidovudin 16per 6kad risk att
utveckla anemi och darfér rekommenderas inte att man ger denna kombination ihop med zidovudin (se
avsnitt 4.5).
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Patienter med ldga CD4-antal

Hos patienter med samtidig HCV-/hivinfektion finns begrénsade data (N=25) tillgéngliga vad géller
effekt och sékerhet for patienter med CD4-antal lagre dn 200 celler/ul. Forsiktighet ska darfor iakttas
vid behandling av patienter med laga CD4-antal.

Se respektive produktresumé for de antiretrovirala lakemedel som tas samtidigt med HCV-
behandlingen for att uppmérksamma och behandla toxicitet, som dr specifik for varje likemedel samt
risken for verlappande toxicitet med Peglntron och ribavirin.

Samtidig HCV/HBV-infektion Q
Fall med reaktivering av hepatit B (varav nadgra med allvarliga f6ljder) har rapporteras hos patienter ‘\Q
samtidigt infekterade med hepatit B och C virus som behandlats med interferon. Frekvensen for sé@

reaktivering forefaller vara lag. RS
Samtliga patienter bor screenas for hepatit B innan interferonbehandling av hepatit C paborja
Patienter med samtidiga infektioner av hepatit B och C ska dérefter monitoreras och hant

1gt

aktuella kliniska riktlinjer. .‘O
Dentala och parodontala tillstdnd &
Dentala och parodontala tillstdnd som kan leda till tandlossning har rapport patienter som fatt
kombinationsbehandling med Peglntron och ribavirin. Dessutom kan munt a en skadlig
inverkan pa tinder och munslemhinnor vid langtidsbehandling med kom®{gationen av Peglntron och
ribavirin. Patienterna bor borsta tdnderna noggrant tvd génger daglige a pa regelbundna
tandldkarundersokningar. Dessutom kan en del patienter krékas. On or det ska de radas att skolja
munnen noggrant efterat. 6%
Organtransplanterade patienter Q

n med ribavirin for behandling av

Siakerheten och effekten av Peglntron enbart eller 1 kom%r
hepatit C hos lever- eller andra organtransplanteradeati

att behandling med interferon alfa kan vara forknj @n
njurtransplantat. Bortstdtning av levertransplar&e

har inte studerats. Preliminéra data visar
ed en okad grad av bortstdtning av
r ocksa rapporterats.
Ovrigt %
Pé grund av rapporter om att interfero @an forsdmra pagéende psoriasissjukdom och sarkoidos
rekommenderas anvandning av Pe@on hos patienter med psoriasis eller sarkoidos endast om den
potentiella nyttan dverviger denk iella risken.

*
Laboratorietester \
Hematologiska stand {Qr, blodkemi och en test av tyreoideafunktionen maste genomforas for alla
patienter fore beha d%art. Godtagbara utgangsvirden som kan betraktas som riktlinjer fore
behandlingen me ntron ir:

o Trom T >100 000/mm’
o er >1 500/mm3
o ivaer maste ligga inom normalgrianserna

t@iering av laboratorievardena ska goras under behandlingsvecka 2 och 4 och dérefter periodvis
%ﬂn klinisk bedomning. HCV-RNA ska matas regelbundet under behandlingen (se avsnitt 4.2).
V Monoterapi som langsiktig underhdllsbehandling
Det har visats i en klinisk studie att peginterferon alfa-2b givet i 1ag dos (0,5 pg/kg/vecka) inte &r
effektivt som ensam underhallsbehandling under lang tid (varaktighet i medel 2,5 ar) for prevention av
sjukdomsprogression hos patienter med kompenserad cirros som inte svarat p& behandling. Ingen
statistiskt signifikant effekt pé tiden till utveckling av forsta kliniska episod (dekompenserad
leverfunktion, hepatocellulart karcinom, dod och/eller levertransplantation) jamf{ort med franvaro av
behandling observerades. Peglntron bor dirfor inte anvéndas som ensam underhallsbehandling under
lang tid.
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Viktig information om ndgra av hjdlpdmnena i Peglntron

Patienter med foljande sillsynta drftliga tillstind bor inte anvanda detta lakemedel: fruktosintolerans,
glukos-galaktosmalabsorption eller sukras-isomaltasinsufficiens.
Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per 0,7 ml, dvs. nést intill natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

Telbivudin

med en okad risk att utveckla perifer neuropati. Mekanismen bakom detta ar inte kdnd (se ave

pegylerat interferon alfa-2a subkutant en gang i veckan, indikerar att denna kombination &r ass%

4.4 och 4.5 i produktresumén for telbivudin). Vidare har sdkerhet och effekt av telb
kombination med interferoner for behandling av kronisk hepatit B inte pévisats. Ko

Peglntron med telbivudin dr déarfor kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

Metadon

Hos patienter med kronisk hepatit C, som statt pa fast underhallsdos med m
behandlats med peginterferon alfa-2b, 6kade AUC for R-metadon med o
AUC estimerad kvot 103 — 128%) nédr man behandlade med PegInt‘rpn

4 veckor. Den kliniska betydelsen av detta fynd ar okdnd, men pati

avseende pa tecken och symtom pa okad sedativ effekt savil s
patienter, vilka star pd en hog dos metadon, ska risken for QT

Effekt av peginterferon alfa-2b pa samtidigt adminis@e

Den potentiella interaktionen mellan peginterfero
enzymer utvirderades i tre kliniska farmakologg
undersoktes effekterna av upprepade doseri
patienter (1,5 mikrogram/vecka) eller fr
(tabell 4). Négon kliniskt signifikant

behovs nér peginterferon alfa-2b

EAN
Xgin

lakemedel

ivudi %
@Jo en av

och tidigare inte har
15% (95% KI for
o/kg/vecka subkutant i
ska dvervakas med
ingsdepression. Framforallt for
ingning beaktas.

2b (Peglntron) och substrat av metabola
tudier med upprepad dosering. I dessa studier
eginterferon alfa-2b (Peglntron) hos hepatit C-
rsoner (1 mikrogram/vecka eller 3 mikrogram/vecka)
okinetisk interaktion observerades inte mellan

tron) administreras med ladkemedel som metaboliseras av

peginterferon alfa-2b (Peglntron@n@ol utamid, midazolam eller dapson, varfor dosjustering inte

CYP2C9, CYP3A4 och N—aca@ sferas. Samtidig administrering av peginterferon alfa-2b
(Peglntron) med koffein e er\c ipramin 6kade exponeringen av koffein och desipramin mattligt. Nér

patienter administrerag

osannolikt att omfattni
med likemedel S(%ur

tron med ldkemedel som metaboliseras av CYP1A2 eller CYP2D6 ér det
av minskningen av cytokrom P450-aktivitet har klinisk effekt, forutom
ett sndvt terapeutiskt fonster (Tabell 5).

@\t av peginterferon alfa-2b péa samtidigt administrerade liikemedel

Tabell 4
@ Kvoten for geometriskt
medelvirde (kvot med/utan
Sa st Dos peginterferon | Studiepopulation peginterferon alfa-2b)
istrerat alfa-2b AUC Crnax
medel (90% KI) (90% KI)
offein 1,5 mikrog/kg/vecka | Personer med kronisk 1,39 1,02
(CYP1A2-substrat) | (4 veckor) hepatit C (N=22) (1,27, 1,51) (0,95, 1,09)
1 mikrog/kg/vecka | Friska personer 1,18 1,12
(4 veckor) (N=24) (1,07, 1,31) (1,05, 1,19)
3 mikrog/kg/vecka | Friska personer 1,36 1,16
(2 veckor) (N=13) (1,25, 1,49) (1,10, 1,24)
Tolbutamid 1,5 mikrog/kg/vecka | Personer med kronisk 1,1# NA
(CYP2C9-substrat) | (4 veckor) hepatit C (N=22) (0,94, 1,28)
1 mikrog/kg/vecka | Friska personer 0,90# NA
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4

(4 veckor) (N=24) (0,81, 1,00)

3 mikrog/kg/vecka | Friska personer 0,95 0,99

(2 veckor) (N=13) (0,89, 1,01) (0,92, 1,07)
Dextrometorfan- 1,5 mikrog/kg/vecka | Personer med kronisk 0,96## NA
hydrobromid (4 veckor) hepatit C (N=22) (0,73, 1,26)
(CYP2D6 och 1 mikrog/kg/vecka | Friska personer 2,03# NA
CYP3A-substrat) (4 veckor) (N=24) (1,55,2,67)
Desipramin 3 mikrog/kg/vecka | Friska personer 1,30 1,08
(CYP2D6-substrat) | (2 veckor) (N=13) (1,18, 1,43) (1,00, 1,16)
Midazolam 1,5 mikrog/kg/vecka | Personer med kronisk 1,07 1,12
(CYP3A4-substrat) | (4 veckor) hepatit C (N=24) (0,91, 1,25) (0,94, 1,33

1 mikrog/kg/vecka | Friska personer 1,07 1,33

(4 veckor) (N=24) (0,99, 1,16) (1

3 mikrog/kg/vecka | Friska personer 1,18 1

(2 veckor) (N=13) (1,06, 1,32) , 1,43)
Dapson 1,5 mikrog/kg/vecka | Personer med kronisk 1,05 . 03
(N- (4 veckor) hepatit C (N=24) (1,02, 1,08 (1,00, 1,06)
acetyltransferas- .
substrat) ’O&

# Beriknat fran urindata samlat under ett 48-timmarsintervall
## Beraknat fran urindata samlat under ett 24-timmarsintervall

Tabell 5  Forsiktighetsatgirder vid samtidig administrering" tron ska ges med
forsiktighet vid samtidig administrering med f§ ikemedel)
Likemedel Tecken, symtom och be Mekanism och riskfaktorer
Teofyllin Samtidig administ Metabolism av teofyllin
teofyllin med prod N undertrycks av produktens
(Peglntron) kagQka (Peglntron) himmande verkan pa
blodkoncent, %:n av teofyllin. | CYP1A2.
Forsiktig \ iakttas vid
samtidj istrering av
ted}&ﬁh produkten
(Pﬁs on). Bipacksedel for
ofyllin bér anvéndas som stod
\@d samtidig administrering med
x(\ ¥ produkten (Peglntron).
Tioridazin N | Samtidig administrering av Metabolism av tioridazin

@6\

tioridazin med produkten
(Peglntron) kan 6ka
blodkoncentrationen av tioridazin.
Forsiktighet bor iakttas vid
samtidig administrering med
tioridazin och produkten
(Peglntron). Bipacksedel for
tioridazin bdr anvéndas som stod
vid samtidig administrering med
produkten (Peglntron).

CYP2De6.

undertrycks av produktens
(Peglntron) himmande verkan pa

med andra interferonpreparat kan
suppressiv effekt pa

Peofyllin, Forhgjda blodkoncentrationer av | Metabolism av andra lakemedel i
Antipyrin, dessa likemedel har rapporterats | levern kan komma att
Warfarin nér de administreras i undertryckas.
kombination med andra
interferonpreparat och forsiktighet
bor dirfor vidtas.
Zidovudin Vid administrering i kombination | Verkningsmekanismen &r okénd,

men det anses att bada lakemedlen
har benmérgsdepressiva effekter.
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benmaérgsfunktionen forstéirkas
och forvirrad reduktion av
blodkroppar, sdsom minskat antal
vita blodkroppar, kan férekomma.

Immunsuppressiv behandling Vid administrering i kombination | Avstdtningsreaktioner av

med andra interferonpreparat kan | transplantat anses kunna induceras.
effekten av immunsuppressiv
behandling forsvagas hos

transplanterade (njure, benmarg,
etc.) patienter. @
*

Inga farmakokinetiska interaktioner sdgs mellan Peglntron och ribavirin i en farmakokinetisk o Q
flerdosstudie. R \

Samtidig HCV-/hivinfektion

AN
Nukleosidanaloger &ho

Behandling med nukleosidanaloger, enbart eller i kombination med andra nukleogtder,har resulterat i
mjolksyraacidos. Farmakologiskt dkar ribavirin médngden fosforylerade metg$ av
purinnukleosidanaloger in vitro. Denna aktivitet skulle kunna 6ka risken for syraacidos
inducerad av purinnukleosidanaloger (t ex didanosin eller abakavir). San&iﬁ administrering av
ribavirin och didanosin rekommenderas inte. Rapporter om mitokondrs xicitet, sarskilt
mjolksyraacidos och pankreatit, varav ndgra med dodlig utgang, hi@porterats (se produktresumén

for ribavirin).

Forvirrad anemi fororsakad av ribavirin har rapporterats ovudin &r en del av hiv-behandlingen,
dven om den exakta mekanismen dnnu inte &r utredd. Safntyigt anvindande av ribavirin och
zidovudin rekommenderas inte beroende pa en dkadaisk nemi (se avsnitt 4.4). Man bor dverviaga
att byta ut zidovudin i en anti-retroviral behandli% m om denna redan har paborjats. Detta torde

vara sérskilt viktigt hos patienter med kénd tidj idovudin-inducerad anemi.
4.6 Fertilitet, graviditet och amni%o
Fertila kvinnor/Fédelsekontroll hosgmén och kvinnor

Peglntron rekommenderas endag véndning hos fertila kvinnor som anvénder effektiva
preventivmedel under behan\l@n

Kombinationsbehandlé d ribavirin
Extrem forsiktigheg mmasgtakttas for att undvika graviditet hos kvinnliga patienter eller hos partner till
manliga patienter, ar PegIntron i kombination med ribavirin. Kvinnor i fertil alder méste anvénda

ett effektivt Jmedel under behandlingen och under 4 manader efter att behandlingen har
avslutats. M patienter eller deras kvinnliga partner maste anvédnda ett effektivt preventivmedel
under be gen och under 7 mé&nader efter att behandlingen har avslutats (se produktresumén for
ribavig

iplitet

dckliga data frén behandling av gravida kvinnor med interferon alfa-2b saknas. Djurstudier har
1sat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Interferon alfa-2b har visat sig vara
abortframkallande hos primater. PegIntron orsakar troligtvis ocksa denna effekt.
Risken for minniska &r okénd.
Peglntron ska endast anviandas under graviditet om den potentiella nyttan 6vervager den potentiella
risken for fostret.

Kombinationsbehandling med ribavirin
Ribavirin orsakar allvarliga fosterskador vid anvandning under graviditet, darfor ar

ribavirinbehandling kontraindicerad hos kvinnor som ér gravida.
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Amning
Det &r inte kidnt om innehéllsdmnena i detta lakemedel utsondras i brostmjolk. Pa grund av risken for
biverkningar hos spiadbarn som ammas bor amning avslutas innan behandlingen paborjas.

Fertilitet
Det finns inga tillgéngliga data avseende potenticlla effekter av behandling med Peglntron pa fertilitet
hos min eller kvinnor.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner Q

*
Patienter som blir trotta, somniga eller forvirrade under behandling med Peglntron, ska rédas att, Q
undvika att kdra bil eller anvinda maskiner. . \\

>
4.8 Biverkningar %
AN

Vuxna &O
Trippelbehandling

Se produktresumén for boceprevir. s&o&

Dubbelbehandling och monoterapi
Sammanfattning av sdkerhetsprofilen
De vanligaste behandlingsrelaterade biverkningarna, som rapportef er kliniska prévningar med
Peglntron i kombination med ribavirin hos vuxna och som ha mer dn halften av

studiepatienterna var trotthet, huvudvérk och reaktioner vid iny sstéllet. Andra biverkningar som
rapporterats hos mer én 25% av patienterna inkluderade ill de, frossa, insomnia, anemi, feber,
myalgi, asteni, smarta, alopeci, anorexi, Viktminskning, sion, utslag och irritabilitet. De mest
frekvent rapporterade biverkningarna var huvudsaklj iga till mattliga i svarighetsgrad och
kunde hanteras utan dosjustering eller avbrytand handlingen. Trotthet, alopeci, klada,
illamaende, anorexi, viktminskning, irritabilite omnldshet intrdffade 1 en markbart 1agre grad hos
patienter som behandlades med PegIntron Qpl jamfort med de patienter som fick
kombinationsbehandling (se tabell 6). 0

Sammanfattning av biverkningar i ll rm
Foljande behandlingsrelatera% ingar rapporterades hos vuxna i kliniska prévningar eller under

marknadsforingen hos patiemt behandlades med peginterferon alfa-2b, inklusive Peglntron
monoterapi eller Peglntron, oc\Nbavirin. Dessa biverkningar ér listade i tabell 6 enligt
systemorganklasser o vens (mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100 till <1/10), mindre vanliga
(>1/1 000 till <1/ 100 %ynta (>1/10 000 till <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000) eller ingen

kand frekvens beraknas fran tillgéngliga data).
Biverkninga nteras inom varje frekvensomréade efter fallande allvarlighetsgrad.
Tabell 6 erkningar rapporterade hos vuxna i kliniska provningar eller efter

arknadsforingen hos patienter behandlade med peginterferon alfa-2b inklusive
Peglntron monoterapi eller Peglntron + ribavirin
ioner och infestationer

o ket vanliga: Virusinfektion*, faryngit*
Wanliga: Bakterieinfektion (inklusive sepsis), svampinfektion, influensa, 6vre
V luftvagsinfektion, bronkit, herpes simplex, bihaleinflammation, otitis
media, rinit
Mindre vanliga: Reaktion pé injektionsstéllet, nedre luftvigsinfektion
Ingen kénd frekvens: Reaktivering av hepatit B hos patienter som samtidigt ar infekterade
med HCV/HBV
Blodet och lymfsystemet
Mycket vanliga: Anemi, neutropeni
Vanliga: Hemolytisk anemi, leukopeni, trombocytopeni, lymfadenopati
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Mycket sillsynta:

Aplastisk anemi

Ingen kénd frekvens: Ren erytrocytaplasi
Immunsystemet

Mindre vanliga: Overkinslighet mot likemedlet
Sillsynta: Sarkoidos

Ingen kénd frekvens:

Akuta overkinslighetsreaktioner inklusive angioddem, anafylaxi och
anafylaktiska reaktioner inklusive anafylaktisk chock, idiopatisk
trombocytopen purpura, trombotisk trombocytopen purpura, systemisk

Endokrina systemet

lupus erythematosus Q
. {\'\

Vanliga: | Hypotyreoidism, hypertyreoidism PR

Metabolism och nutrition KX Q)

Mycket vanliga: Anorexi .‘é;h‘

Vanliga: Hypokalcemi, hyperurikemi, dehydrering, 6kad aptit P

Mindre vanliga: Diabetes mellitus, hypertriglyceridemi R (‘O

Séllsynta: Diabetisk ketoacidos o)

Psykiska storningar ~ ™

Mycket vanliga: Depression, oro*, emotionell labilitet*, nedsage cenfrationsfdrmaga,
insomnia

Vanliga:

Aggression, agitation, ilska, humorforén , onormalt beteende,
nervositet, somnproblem, minskad 11b1@ t1 onormalt drdmmande,
gratmildhet

Mindre vanliga:

Sallsynta:

Sjalvmord, sjélvmordsforsok, w stankar, psykos,
hallucinationer, panikattack 8

Bipoldra sjukdomar

Ingen kénd frekvens:

Tankar pd mord, manis

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga:

Huvudvirk, yrsel

Vanliga:

Amnesi, forsa nne, synkope, migrén, ataxi, forvirring, neuralgi,

i, hyperestesi, hypertoni, somnolens,

Mindre vanliga:

Séllsynta:

Mycket sillsynta: O¢¥bvaskulir blodning, cerebrovaskulir ischemi, encefalopati

Ingen kénd frekvens: . (M‘ﬂ(tsforlammng, mononeuropatier

Ogon AN

Vanliga: Y K Synrubbningar, dimsyn, fotofobi, konjunktivit, dgonirritation,
5& tarkortelrubbning, 6gonsmarta, torra 6gon

Mindre vanliga: =y Bomullsexsudat

Séllsynta: Forlust av synskérpa eller av synfilt, retinalblodning, retinopati,

%

ocklusion av retinalartér, ocklusion av retinalven, optisk neurit,
papillodem, makuladdem

Serés retinalavlossning

ch balansorgan

Horselnedséttning/-forlust, tinnitus, vertigo

mdre Vanhga Oronsmirta

]artat
Vanliga: Palpitationer, takykardi
Mindre vanliga: Myokardinfarkt
Séllsynta: Kronisk hjartsvikt, kardiomyopati, arytmi, perikardit
Mycket sillsynta: Hjartischemi
Ingen kénd frekvens: Hjartsidcksutgjutning
Blodkiirl
Vanliga: Hypotension, hypertension, vallningar
Sillsynta: Vaskulit
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Andningsvigar, brostkorg och mediastinum

Mycket vanliga: Dyspné*, hosta*

Vanliga: Dysfoni, ndsblodning, andningsbesvir, bronkospasm, bih&lebesvir,
néstéppa, rinorré, 6kad sekretion fran vre luftvigarna,
faryngolarynxsmérta

Mycket séllsynta: Interstitiell lungsjukdom

Ingen kénd frekvens: Lungfibros, pulmonell arteriell hypertoni”

Magtarmkanalen

Mycket vanliga: Krékningar®*, illamé&ende, buksmérta, diarré, muntorrhet*

Vanliga: Dyspepsi, gastroesofagal reflux, stomatit, munsar, glossodyni, '\Q
blodande tandkott, forstoppning, flatulens, hemorrojder, keilit, utspd &s\
buk, gingivit, glossit, tandproblem 6

Mindre vanliga: Pankreatit, munsmérta

Séllsynta: Ischemisk kolit ,‘

Mycket sillsynta: Ulcerds kolit N QO

Ingen kénd frekvens: Pigmentering av tungan o)

Lever och gallviigar ~ \ad

Vanliga: | Hyperbilirubinemi, hepatomegali .0‘( .

Hud och subkutan vivnad U M

Mycket vanliga: Alopeci, pruritus*, torr hud*, utslag*

Vanliga: Psoriasis, fotosensitivitetsreaktion, ma@Opulésa utslag, dermatit,

erytematosa utslag, eksem, nattliga‘m ingar, hyperhidros, akne,

furunkulos, erytem, urtikaria, o‘nq% arstruktur, nagelbesvér

Sallsynta: Kutan sarkoidos
Mycket sdllsynta: Stevens-Johnsons syndrom Wk epidermal nekrolys, erythema
multiforme

Muskuloskeletala systemet och bindvév - Q

Mycket vanliga: Myalgi, artralgi, n@oskeletal smirta

Vanliga: Artrit, ryggsmi uskelspasmer, smérta i extremitet

Mindre vanliga: Bensmirta, w&vaghet

Séllsynta: Rabdonr% thyosit, reumatoid artrit

Njurar och urinvigar C

Vanliga: Frejement trinering, polyuri, onormal urin

Séllsynta: Wk‘[, njurinsufficiens

Reproduktionsorgan och bl;@rtel

Vanliga: ‘\Kmenorré, smdrta i brosten, menorragi, menstruationsrubbningar,
Y K ovarialrubbningar, vaginala besvér, sexuell dysfunktion, prostatit,

*
@' erektil dysfunktion

Allmiinna symtgma,O¢h/eller symtom vid administreringsstiillet

Mycket vanligh\&S Reaktion vid injektionsstéllet*, inflammation vid injektionsstallet,

trotthet, asteni, irritabilitet, frossa, feber, influensaliknande symtom,
1 smérta

Vanligd Smiarta i brostkorgen, obehagskénsla i brostkorgen, smérta vid
injektionsstallet, sjukdomskansla, ansiktsédem, perifert 6dem, kdnner
sig onormal, torst

ﬁ nta: Nekros vid injektionsstéllet
ndersokmngar
Mycket vanliga: | Viktminskning

* Dessa biverkningar var vanliga (>1/100 till <1/10) i kliniska provningar hos patienter behandlade med Peglntron
monoterapi.

# Klassmérkning for interferon-produkter, se nedan Pulmonell arteriell hypertoni.

Beskrivning av utvalda biverkningar hos vuxna
De flesta fall av neutropeni och trombocytopeni var milda (WHO grad 1 eller 2). Det fanns en del mer
allvarliga fall av neutropeni hos patienter som behandlades med den rekommenderade dosen Peglntron
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i kombination med ribavirin (WHO grad 3; 39 patienter av 186 [21%] och WHO grad 4; 13 patienter
av 186 [7%)]).

I en klinisk studie rapporterade ungefar 1,2% av de patienter som behandlades med Peglntron eller
interferon alfa-2b 1 kombination med ribavirin livshotande psykiatriska héndelser under behandlingen.
Dessa héndelser inkluderade sjédlvmordstankar och sjalvmordsforsok (se dven avsnitt 4.4).

Kardiovaskuléra biverkningar, frimst arytmier, verkade mest korrelera med befintlig hjért-
kérlsjukdom och foregaende behandling med kardiotoxiska medel (se avsnitt 4.4). Kardiomyopati,

som kan vara reversibel vid avbrytande av interferon alfa, har rapporterats i séllsynta fall hos patienter Q
utan tidigare tecken pé hjértsjukdom. Q

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

Oftalmologiska forédndringar som har rapporterats i sillsynta fall med alfainterfer luderar
retinopatier (inklusive makuladdem), retinalblddning, ocklusion av retinalarg % ﬁusion av
retinalven, bomullsexsudat, forlust av synskérpa eller av synfilt, opticusnem papillédem (se
avsnitt 4.4).

>

En stor variation av autoimmuna och immunmedierade fé’)réindring5 Qapporterats for
alfainterferoner inklusive skoldkortelforandringar, systemisk 1 hematosus, reumatoid artrit
(debut eller forvérrad), idiopatisk och trombotisk trombocyto urpura, vaskulit, neuropatier
inklusive mononeuropatier och Vogt-Koyanagi-Haradas s @ (se @ven avsnitt 4.4).

Patienter med samtidig HCV-/hivinfektion

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

For patienter med samtidig HCV-/hivinfektion ar Peglntron 1 kombination med ribavirin, har
andra biverkningar (som inte rapporterats h ter med monoinfektion) rapporterats i studier med
en frekvens pa >5%. Dessa var: oral ca% is (14%), forvarvad lipodystrofi (13%), minskat antal
CD4- lymfocyter (8%), minskad aptit% okat gamma-glutamyltransferas (9%), ryggsmaérta (5%),
okat blodamylas (6%), 6kad mjolk odet (5%), cytolytisk hepatit (6%), dkat lipas (6%) och
smarta i extremiteter (6%). @

Beskrivning av utvalda bivgrkWRPgar
Mitokondriell toxicites*,
Mitokondriell toxi;itet mjolksyraacidos har rapporterats hos hivpositiva patienter som erhéller

NRTI- regim och 4 av ribavirin for samtidig HCV-infektion (se avsnitt 4.4).

Laboratorie for patienter med samtidig HCV-/hivinfektion
ogisk toxicitet som neutropeni, trombocytopeni och anemi intréffade oftare hos
samtidig HCV-/hivinfektion, kunde flertalet behandlas genom modifiering av dosen och

f%hos patienter som erholl Peglntron i kombination med ribavirin &n hos patienter som erhéll
- e

*

ron alfa-2b 1 kombination med ribavirin. I Studie 1 (se avsnitt 5.1) sdgs en minskning av totala
ntalet neutrofiler under 500 celler/mm?® hos 4% (8/194) av patienterna och en minskning av
trombocyter under 50 000/mm’ sags hos 4% (8/194) av de patienter som erh6ll Peglntron tillsammans
med ribavirin. Anemi (hemoglobin <9,4 g/dl) rapporterades hos 12% (23/194) av de patienter som
behandlades med Peglntron i kombination med ribavirin.

Minskning av CD4-lymfocyter

Behandling med Peglntron i kombination med ribavirin &tfoljdes av minskning av totala
antalet CD4+-celler inom de forsta 4 veckorna utan minskning av CD4+-celler i procent.
Minskningen av antalet CD4+-celler var reversibel vid dosreduktion eller avbrytande av
behandling. Anvidndningav Peglntron i kombination med ribavirin visade ingen negativ
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paverkan pd kontrollen av hiv-viremi under behandling eller uppfoljning. Begriansade
sdkerhetsdata (N=25) ir tillgéngliga for patienter med samtidig infektion och med antal
CD4+-celler <200/ul (se avsnitt 4.4).

Se respektive produktresumé for de antiretrovirala likemedel som ska tas samtidigt med HCV-
behandlingen for att uppmérksamma och behandla toxicitet, som dr specifik for varje likemedel samt
risken for dverlappande toxicitet med Peglntron i kombination med ribavirin.

I en klinisk studie pa 107 barn och ungdomar (3 till 17 ar) som fétt kombinationsbehandling med ¢
Peglntron och ribavirin, krédvdes dosjustering hos 25% av patienterna, vanligast pd grund av anemi,Q\
neutropeni och viktminskning. I allménhet var biverkningsprofilen hos barn och ungdomar j jam '

med den som observerats hos vuxna, ven om det finns en sérskild oro i samband med barn a
tillvixthdmning. Under kombinationsbehandling i upp till 48 veckor med Peglntron och rjse
observerades tillvixthimning som resulterade i minskad kroppsldangd hos vissa patie
avsnitt 4.4). Viktminskning och tillvixthdmning var mycket vanligt under behandll slutet av
behandlingen var den genomsnittliga minskningen frén baseline av vikt- och 1 §§ ntller

Pediatrisk population
Sammanfattning av sikerhetsprofilen QQ

15 percentiler respektive 8 percentiler) och tillvéxthastigheten hammades (< #; ercentilen hos
70% av patienterna).

Vid slutet av uppfoljningsperioden pé 24 veckor var den genomsnittli
respektive langdpercentilerna fortfarande 3 percentiler respektive
och 20% av barnen hade fortsatt tillvixthdmning (tillvaxthasti dje percentilen). Nittiofyra av
107 barn deltog i den 5-&riga ldngtidsuppfoljningsstudien. Effy a pa tillvixt var mindre hos de
barn som behandlades i 24 veckor @n hos de som behan veckor. Fran férbehandling till

' sknlngen av vikt-
tiler jamfort med baseline,

slutet av langtidsuppfoljningen hos barn som behandlad ¥ cller 48 veckor, minskade
kroppslangdspercentilen for aldern med 1,3 respektiyg 9,0 Ddrcentiler. Tjugofyra procent av barnen
(11/46) som behandlades i 24 veckor och 40% av, é’n (19/48) som behandlades i 48 veckor hade
>15 percentilers minskning i kroppsléngd for 4 fran forbehandling till slutet av den 5-ariga
langtidsuppfoljningen jamfort med percenti baseline under forbehandling. Elva procent av
barnen (5/46) som behandlades i 24 vecky 13% av barnen (6/48) som behandlades i 48 veckor
observerades ha en minskning fran ba%%nder forbehandling p& >30 kroppsldangdspercentiler for
aldern vid slutet av den 5-ariga 1@u pfoljningen. Avseende vikt, fran forbehandling till slutet av

langtidsuppfoljningen minskade rcentiler for aldern med 1,3 respektive 5,5 percentiler hos barn
som behandlades 1 24 Veckot veckor. Avseende BMI, frén forbehandling till slutet av
langtidsuppfoljningen m1 MI-percentiler for aldern med 1,8 respektive 7,5 percentiler hos
barn som behandladess?, eckor eller 48 veckor. Den genomsnittliga minskningen av
langdpercentilen efter @uppfoljmng var mest framtrddande hos barn i forpuberteten. Minskningen
av kroppslangd, vj h BMI z-virde som observerades under behandlingsfasen jamfort med en
normalpopul rhamtades inte fullstdndigt vid slutet av langtidsuppfoljningsperioden hos barn
som behandl%i ¢ 48 veckor (se avsnitt 4.4).

De meg ommande biverkningarna hos samtliga patienter i behandlingsfasen av denna studie var
feberqEWo), huvudvirk (62%), neutropeni (33%), trotthet (30%) anorexi (29%) och erytem vid
1 jonsstéllet (29%). Endast en forsoksperson avbrdt behandlingen pa grund av en biverkan
bocytopeni). De flesta rapporterade biverkningarna i studien var av mild eller méttlig
arighetsgrad. Svara biverkningar rapporterades hos 7% (8/107) av forsékspersonerna och
inkluderade smaérta vid injektionsstéllet (1%), smérta i extremitet (1%), huvudvérk (1%), neutropeni
(1%) och feber (4%). Viktiga biverkningar som intrdffade under behandling i denna patientpopulation
var nervositet (8%), aggression (3%, ilska (2%), depression/nedstimdhet (4%) och hypotyreoidism
(3%) samt att 5 patienter fick levotyroxinbehandling for hypotyreoidism/forhojt TSH.

Sammanfattning av biverkningar i tabellform

Foljande behandlingsrelaterade biverkningar rapporterades i den kliniska studien pa barn och
ungdomar som behandlades med Peglntron i kombination med ribavirin. Dessa biverkningar ar listade
i tabell 7 enligt systemorganklasser och frekvens (mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100 till <1/10),
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mindre vanliga (=1/1 000 till <1/100), séllsynta (=1/10 000 till <1/1 000), mycket sdllsynta
(<1/10 000) eller ingen kénd frekvens (kan inte berdknas frén tillgéngliga data).
Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 7  Biverkningar som rapporterats som mycket vanliga, vanliga och mindre vanliga i
kliniska provningar pa barn och ungdomar som behandlades med PegIntron i
kombination med ribavirin

Infektioner och infestationer

Vanliga: Svampinfektion, influensa, oral herpes, otitis media,
streptokockfaryngit, nasofaryngit, bihleinflammation .\Q

Mindre vanliga: Pneumoni, ascariasis, enterobiasis, herpes zoster, cellulit, ’\t\
urinvigsinfektion, gastroenterit « ON\Y

Blodet och lymfsystemet N

Mycket vanliga: Anemi, leukopeni, neutropeni

Vanliga: Trombocytopeni, lymfadenopati g?

Endokrina systemet "

Vanliga: | Hypotyreoidism

Metabolism och nutrition ‘

Mycket vanliga: | Anorexi, minskad aptit n\

Psykiska storningar s\

Vanliga: Sjalvmordstankar®, sjalvmordsforsok’, sion, aggressivt beteende,
affektlabilitet, ilska, agitation, éngm@drad sinnesstimning,
rastloshet, nervositet, insomnia ¢

Mindre vanliga: Onormalt beteende, nedstimd %otionell storning, radsla,
mardrommar PN

Centrala och perifera nervsystemet ,\\J

Mycket vanliga: Huvudvirk, yrsel \h

Vanliga: Dysgeusi, synkope @d uppmarksamhet somnolens, dalig
somnkvalitet

Mindre vanliga: Neuralgi, leté@restesh hypoestesi, psykomotorisk hyperaktivitet,
tremor

Ggon 20

Vanliga: ma¥ta

Mindre vanliga: I§Q ktival blodning, 6gonkléda, keratit, dimsyn, fotofobi

Oron och balansorgan . (\¥

Vanliga: N &rtigo

Hjirtat *,

Vanliga: ‘b’v | Palpitationer, takykardi

Blodkirl X

Vanliga: \@ Vallningar

Mindre vanli@\® Hypotension, pallor

Andmng , brostkorg och mediastinum

Hosta, ndsblddning, faryngolaryngeal smérta

Visande/pipande andning, nésbesviér, rinorré

Buksmarta, 6vre abdominal smarta, krakningar, illamaende

Diarré, aftds stomatit, keilosis, sar i munslemhinnan, magbesvir, oral

smérta
Mindre vanliga: Dyspepsi, gingivit
Lever och gallvigar
Mindre vanliga: | Hepatomegali
Hud och subkutan vivnad
Mycket vanliga: Alopeci, torr hud
Vanliga: Pruritus, utslag, erytematdsa utslag, eksem, akne, erytem
Mindre vanliga: Fotosensitivitetsreaktion, makulopapuldsa utslag, hudexfoliation,
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| pigmentforindringar, atopisk dermatit, hudmissfargning

Muskuloskeletala systemet och bindviv

Mycket vanliga: Myalgi, artralgi

Vanliga: Muskuloskeletal smérta, smérta i extremitet, ryggsmarta

Mindre vanliga: Muskelkontraktur, muskelryckning

Njurar och urinvigar

Mindre vanliga: | Proteinuri

Reproduktionsorgan och brostkortel

Mindre vanliga: | Flickor: Dysmenorré

Allméinna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet {\Q

Mycket vanliga: Erytem vid injektionsstillet, trotthet, feber, stelhet, influensaliknan \
sjukdom, asteni, smérta, obehagskénsla, irritabilitet 6

Vanliga: Reaktion vid injektionsstéllet, pruritus vid injektionsstéllet, utw
injektionsstillet, torrhet vid injektionsstéllet, smirta vid
injektionsstillet, koldkénsla R ¢

Mindre vanliga: Smiarta i brostkorgen, obehag i brostkorgen, ansikts

Undersokningar AN

Mycket vanliga: Minskad tillvixttakt (Iingd och/eller viktmingeni¥g for aldern)

Vanliga: Okat tyreoideastimulerande hormon i blode@tyreoglobulin

Mindre vanliga: Anti-tyreoid-antikropp-positiv \

Skador och forgiftningar . Q

Mindre vanliga: | Kontusion 2o \ N

Yklasseffekt av produkter som innehaller interferon-alfa - rapporterat med stagafd irferonbehandling hos vuxna och barn,
med Peglntron rapporterat hos vuxna patienter.

De flesta fordndringarna av laboratorievérden i den klin tudien med Peglntron och ribavirin var
milda eller mattliga. Minskning av hemoglobin, vit ppar, trombocyter, neutrofiler och 6kning
av bilirubin kan kriva dosreduktion eller att behg Qen avbryts permanent (se avsnitt 4.2).
Fordndringar i laboratorievirden observerades QoY\tdgra av patienterna i den kliniska studien med
Peglntron 1 kombination med ribavirin, en(yNderla atergick till utgangsvérdet inom nagra i veckor
efter avslutad behandling. \

Beskrivning av utvalda biverkningar hos barn och ungdo, @
dga

Rapportering av misstinkta bive
Det ar viktigt att rapportera mi a biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka laﬂxe lets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje misgtagkt btverkning via det nationella rapporteringssystemet listat 1 bilaga V.

*

4.9 0verdoseri1&®.
Doser upp til %ﬁnger den avsedda dosen har rapporterats. Den hogsta dagliga dos som

rapporterat 00 mikrogram pé en dag. I allménhet dverensstimmer de biverkningar som man sett
i fall av s osering med Peglntron med den kdnda sdkerhetsprofilen for Peglntron; biverkningarnas

svarigitSerad kan emellertid 6ka. Standardmetoder for att 6ka eliminationen av ldkemedlet, t.ex.

di@ ar inte visat sig anvindbara. Det finns ingen specifik antidot for Peglntron; symptomatisk
dling och noggrann 6vervakning av biverkningarna rekommenderas darfor i handelse av

“@r%erdosering. Forskrivande likare rekommenderas att vinda sig till Giftinformationscentralen (tel.

\/ 12).
5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Immunstimulerande medel, Interferoner, ATC-kod: LO3ABI10.
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*

Rekombinant interferon alfa-2b dr kovalent konjugerat med monometoxipolyetylenglykol med
en genomsnittlig substitutionsniva pd 1 mol polymer/mol protein. Den genomsnittliga
molekylmassan ar ungefar 31 300 dalton av vilken proteindelen utgér ungefar 19 300.

Verkningsmekanism
In vitro och in vivo studier tyder pa att den biologiska aktiviteten hos Peglntron kommer fran dess
interferon alfa-2b-del.

Interferoner utdvar sina celluléra aktiviteter genom att binda till specifika membranreceptorer pa
cellytan. Studier med andra interferoner har pavisat artspecificitet. Vissa arter av apor, t ex Q
Rhesusapor, dr emellertid mottagliga for farmakodynamisk stimulering efter exponering fér humana® Q

typ 1 interferoner.

A
Naér interferon vl bundit till cellmembranet initieras en komplex sekvens av intracelluldra £ xﬂ
inkluderar induktion av vissa enzymer. Man antar att denna process dtminstone delvis ar
de olika cellulédra svaren pé interferon, inklusive inhibering av virusreplikation i virusf
celler, himning av cellproliferation och immunmodulerande effekt sdsom forhojd f:
hos makrofager och forhdjd specifik cytotoxisk effekt hos lymfocyter. Nagon ellgg al
verkningsmekanismer kan bidra till interferoners terapeutiska effekter. *’06{

Rekombinant interferon alfa-2b inhiberar dven virusreplikation in vitro ox'n vivo. Aven om den
exakta antivirala verkningsmekanismen for rekombinant interferon alf? T okénd, forefaller det att
fordndra virdcellens metabolism. Detta inhiberar virusreplikation ¢ replikation intréffar si &r de
alstrade virionerna oférmogna att lamna cellen. 6

Farmakodynamisk effekt

Farmakodynamiken for Peglntron utvédrderades i en sin tudie med friska personer genom att
undersoka fordndringar av oral temperatur, koncentragfjon®gAv effektorproteiner sésom neopterin och
2'5'-oligoadenylatsyntetas (2'5'-OAS) i serum, sév"@‘n antal vita blodkroppar och neutrofiler vid
stigande doser. Personer som behandlades me tron fick litta dosrelaterade hojningar av
kroppstemperaturen. Efter engangsdoser av n mellan 0,25 och 2,0 mikrogram/kg/vecka, kade
koncentrationen neopterin i serum pa eté} aterat sitt. Minskat antal neutrofiler och vita
blodkroppar vid slutet av vecka 4 korr?l& med dosen Peglntron.

Klinisk effekt och sékerhet Vu@
Trippelbehandling med Pegdn®oN Tibavirin och boceprevir
Se produktresumén for bogep™NW

Monoterapi med P [n@? och dubbelbehandling med Peglntron och ribavirin

kombination ibavirin (C/198-580). Lampliga patienter for dessa studier hade kronisk hepatit C

O %%9 16 tidigare obehandlade patienter med kronisk hepatit C behandlades med Peglntron i

onoterapistudien (0,5, 1,0 eller 1,5 mikrogram/kg/vecka) i ett ar med en uppfoljningsperiod pa sex
manader. Dérutdver behandlades 303 patienter med interferon alfa-2b (3 miljoner internationella
enheter (MIE) tre gédnger per vecka) i en jamforande grupp. Denna studie visade att Peglntron var
Overlagset interferon alfa-2b behandlingen (tabell 8).

I studien med Peglntron i kombinationsbehandling behandlades 1 530 tidigare obehandlade patienter i

ett ar med foljande doser:

- Peglntron (1,5 mikrogram/kg/vecka) + ribavirin (800 mg/dag), (n=511).

- Peglntron (1,5 mikrogram/kg/vecka i en méanad f6ljt av 0,5 mikrogram/kg/vecka i 11 ménader)
+ ribavirin (1 000/1 200 mg/dag), (n=514).
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- Interferon alfa-2b (3 MIE tre gdnger per vecka) + ribavirin (1 000/1 200 mg/dag), (n=505).

I denna studie var kombinationen med Peglntron (1,5 mikrogram/kg/vecka) och ribavirin signifikant
mer effektiv an kombinationen med interferon alfa-2b och ribavirin (tabell 8), sarskilt hos patienter
infekterade med genotyp 1 (tabell 9). Bestdende behandlingssvar utvirderades genom
behandlingssvaret sex ménader efter avslutad behandling.

HCV-genotyp och virusméngd vid baseline ér prognostiska faktorer som man vet paverkar

behandlingssvaret. Behandlingssvaret i denna studie visade sig emellertid ocksé vara beroende av den
ribavirindos som gavs i kombination med Peglntron eller interferon alfa-2b. For de patienter som fick Q
ribavirin >10,6 mg/kg (800 mg till en normalpatient som véger 75 kg), oavsett genotyp och ¢
virusméngd, visade sig behandlingssvaret vara signifikant hogre dn hos de patienter som fick rlbav

<10,6 mg/kg (tabell 9), medan behandlingssvaret hos patienter som fick ribavirin >13,2 mg/kg\\\

annu hogre.
\%

Tabell §  Bestiende virologiskt behandlingssvar (% HCV negativa patlenter).
PegIntron monoterapi + ribavirin
Behandling P15 P1,0 P 0,5 1 P 1 5 A P 0,5/R I/R
Antal patienter 304 297 315 303 514 505
Behandlingssvar 49% 41% 33% 24% W 56% 54%
efter avslutad \
behandling R \
Bestiende 23%* 25% 18% 129 54%** 47% 47%
behandlingssvar
P15 Peglntron 1,5 mikrogram/kg g
P 1,0 PeglIntron 1,0 mikrogram/kg O
P 0,5 PeglIntron 0,5 mikrogram/kg
I Interferon alfa-2b 3 MIE
P 1,5/R Peglntron (1,5 mikrogram/kg) + ribavirin (800
P 0,5/R Peglntron (1,5 till 0,5 mikrogram/kg) + ribaydi 00/1 200 mg)
I/R Interferon alfa-2b (3 MIE) + ribavirin (1 00 mg)
* p<0,001 P 1,5 vs I
= p=0.0143 P 1,5/R vs /R Q
Tabell 9  Bestidende behandlin s% eglntron + ribavirin (med avseende pa ribavirindos,
genotyp och Vlrus@)
HCYV genotyp Ribayjmigtes P 1,5/R P 0,5/R /R
(1heNg
Alla genotyper K KA a 54% 47% 47%
@' <10,6 50% 41% 27%
,;'\, >10,6 61% 48% 47%
Genotyp 1 6\ Alla 42% 34% 33%
<10,6 38% 25% 20%
>10,6 48% 34% 34%
Ge Alla 73% 51% 45%
. i@) 0 IE/ml <10,6 74% 25% 33%
>10,6 71% 52% 45%
’Genotyp 1 Alla 30% 27% 29%
>600 000 IE/ml <10,6 27% 25% 17%
>10,6 37% 27% 29%
Genotyp 2/3 Alla 82% 80% 79%
<10,6 79% 73% 50%
>10,6 88% 80% 80%
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P 1,5/R Peglntron (1,5 mikrogram/kg) + ribavirin (800 mg)
P 0,5/R Peglntron (1,5 till 0,5 mikrogram/kg) + ribavirin (1 000/1 200 mg)
I/R Interferon alfa-2b (3 MIE) + ribavirin (1 000/1 200 mg)

I Peglntron monoterapistudien var livskvaliteten i allmédnhet mindre péverkad av Peglntron
0,5 mikrogram/kg &n bade Peglntron 1,0 mikrogram/kg en gang per vecka eller interferon alfa-2b
3 MIE tre ganger per vecka.

I en enskild studie fick 224 patienter med genotyp 2 eller 3 Peglntron 1,5 mikrogram/kg subkutant en

géng 1 veckan i kombination med ribavirin 800 mg — 1 400 mg p.o. 1 6 ménader (baserat pé kroppsvikt Q
fick endast tre patienter som viagde >105 kg dosen pa 1 400 mg) (tabell 10). Tjugofyra % hade . Q
Overbryggande fibros eller cirros (Knodell 3/4). Q\

*
Tabell 10 Virologiskt svar vid avslutad behandling, bestaende virologiskt svar och res m’
HCYV genotyp och virusméingd*

Peglntron 1,5 png/kg en géng i veckan plus ribavirin 800-1 40 ag
Svar vid avslutad Bestdende virologiskt ‘6 div
behandling svar &
Alla patienter 94% (211/224) 81% (182/224) 0‘,-\( 12% (27/224)
HCV 2 100% (42/42) 93% (39/42) 7% (3/42)
<600 000 IE/ml 100% (20/20) 95% (19/20) % 5% (1/20)
>600 000 IE/ml 100% (22/22) 91% (202 \g 9% (2/22)
HCV 3 93% (169/182) 79% (143/ N, 14% (24/166)
<600 000 IE/ml 93% (92/99) S6%Q RN 8% (7/91)
>600 000 IE/ml 93% (77/83) 709 83) 23% (17/75)

* Alla patienter som hade ej pavisbara nivaer av HCV-RNA vid uppfoljy @3 Ocsoket vecka 12 och som saknade data vid
uppfoljningsbesoket vecka 24 betraktades som att de hade bestaendegWgNéflla patienter som saknade data vid och efter
uppfoljningsbesoket vecka 12 betraktades vid vecka 24 som att de insgg#¥rade.

Den 6 ménader langa behandlingsperioden i de s@ie tolererades bittre &n ett ars behandling i den
pivotala kombinationsstudien, 5% vs 14% avb % vs 49% dosjusterades.

>
I en icke-jimforande studie fick 235 ﬁ@l 'med genotyp 1 och 14g virusméngd (<600 000 IE/ml)
Peglntron 1,5 mikrogram/kg subkutam ang i veckan i kombination med en viktanpassad mingd
ribavirin. Det totala bestdende b yngssvaret efter en behandlingsperiod pa 24 veckor var 50%.
Fyrtioen procent av patientern 5) hade ej pévisbara nivaer av plasma HCV-RNA vid
behandlingsvecka 4 och 24. a undergrupp var det bestdende virologiska behandlingssvaret 92%
(89/97). Det hoga best&ege behandlingssvaret i denna undergrupp av patienter identifierades i en

interimsanalys (n=49)" prospektivt bekréftad (n=48).

Begrénsade histori§¢a d®4 tyder pa att behandling i1 48 veckor kan vara forknippad med ett hdgre
bestdende behgn var (11/11) och med en ldgre risk for relaps (0/11 jamfort med 7/96 efter 24
veckors behal)dN

En stor @niserad studie jamforde sdkerhet och effekt av behandling i 48 veckor med tva
beha&sarmar Peglntron/ribavirin [Peglntron 1,5 pg/kg och 1 pug/kg subkutant en géng i veckan,
ba mbination med ribavirin 800 och 1 400 mg peroralt dagligen (fordelat pa tva doser)] och
. \égerferon alfa-2a 180 pg subkutant en géng i veckan med ribavirin 1 000 till 1 200 mg peroralt
‘@ gligen (fordelat pa tva doser)] hos 3 070 tidigare obehandlade vuxna med kronisk hepatit C
genotyp 1. Behandlingssvaret méttes som bestdende virologiskt svar, vilket definieras som ej pavisbart

HCV-RNA 24 veckor efter avslutad behandling (se tabell 11).
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Tabell 11  Virologiskt svar behandlingsvecka 12, svar vid slutet av behandlingen,
relapsfrekvens* och bestiende virologiskt svar

Behandlingsgrupp % (antal) patienter
Peglntron 1,5 pg/kg Peglntron peginterferon
+ ribavirin 1 pg/kg + alfa-2a 180 pg/kg
ribavirin + ribavirin
Ej pavisbart HCV-RNA behandlings-
vecka 12 40 (407/1 019) 36 (366/1 016) 45 (466/1 035)
Svar vid slutet av behandlingen 53 (542/1 019) 49 (500/1 016) 64 (667/1 035)
Relaps 24 (123/523) 20 (95/475) 32 (193/612)’ -\Q
Bestaende virologiskt svar 40 (406/1 019) 38 (386/1 016) 41 (423/14); \’
Bestaende virologiskt svar hos R \
patienter med ej pavisbart HCV-RNA 81 (328/407) 83 (303/366) 74 34% )
behandlingsvecka 12
* HCV-RNA-PCR-bestdmning, med en nedre kvantifieringsgrans pa 27 IE/ml 5
Uteblivet virologiskt svar behandlingsvecka 12 (pavisbart HCV-RNA med en < 2 log;, reduktion frén&@) var ett
kriterium for att avbryta behandlingen.

\J

L 4

I alla tre behandlingsgrupperna var det bestadende virologiska svaret likartat.@atienter av afro-
amerikanskt ursprung (vilket &r ként for att vara en dalig prognostisk fak&f? eliminering av HCV),
resulterade behandling med Peglntron (1,5 pg/kg)/ribavirin i kombi@ t hogre bestdende
virologiskt svar jamfort med Peglntron 1 pg/kg. Med Peglntron 1,% plus ribavirin var det
ieWCr med normala ALAT-nivéer,

h hos patienter >40 ar. Kaukasiska
roamerikanerna. Bland patienter med
ensen relapser 24%.

bestaende virologiska svaret lagre hos patienter med cirros, ho,
hos patienter med en virusméngd pd >600 000 IE/ml vid baselj
patienter hade ett hogre bestdende virologiskt svar jamfort
icke pavisbart HCV-RNA vid slutet av behandlingen va

Forutsdgbarhet for bestdende virologiskt svar — ti
vecka 12, definierat som en sankning med atmi ¢ 2-log av virusméngden eller icke pavisbara
HCV-RNA-nivéaer. Virologiskt svar vecka 4 rat som en sankning med &tminstone 1-log av
virusméngden eller icke pavisbara HCV -NiVaer. Dessa tidpunkter (behandlingsvecka 4 och
behandlingsvecka 12) har visat sig Val\ dgbara for bestdende svar (tabell 12).

Qe obehandlade patienter: Virologiskt svar

1,5 ng/kg/ribayi 300-1 400 mg som kombinationsbehandling

Tabell 12 Forutsigbart Vﬁrd\é@irologiskt svar under behandling med PegIntron

Negativt Positivt
St svar Inget Negativt Svar Bestdende  Positivt
dlings- bestdende fOrutségbart | behandlings- svar forutsdgbart
AX\A vecka svar vérde vecka vérde
Genotyp 1* ‘\@v
Vecka 4*** 0\
(n=950) )
egativ 834 539 65% 116 107 92%
(539/834) (107/116)
A-negativ 220 210 95% 730 392 54%
eller (210/220) (392/730)
1 logs minskning
1 virusméngd
Vecka 12*%*
(n=915)
HCV-RNA-negativ 508 433 85% 407 328 81%
(433/508) (328/407)
HCV-RNA-negativ 206 205 N/AT 709 402 57%
eller (402/709)
>2 logs minskning
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i virusmingd |

Genotyp 2, 3%*

Vecka 12
(n=215)

50% 213 177

(1/2)

83%
(177/213)

HCV-RNA-negativ 2 1
eller
>2 logs minskning
1 virusméngd

* Genotyp 1 far 48 veckors behandling

** Genotyp 2, 3 far 24 veckors behandling

*** De visade resultaten kommer fran en enstaka tidpunkt. En patient kan saknas eller ha haft ett annat resultat vecka 4 ellar
vecka 12.

O

TF5ljande kriteria anviindes i protokollet: Om HCV-RNA ir positivt och har sjunkit <2log, frin baseline ska patien

24 och om det dé ar positivt ska patienterna avbryta behandlingen.

avbryta behandlingen. Om HCV-RNA ér positivt och har sjunkit >2log;, fran baseline ska HCV-RNA bestéimmay’g‘&xﬁ

monoterapi var 98%.

Det negativa prediktiva vérdet for bestdende behandlingssvar hos patienter behandlad@&%gmtron

Patienter med samtidig HCV-/hivinfektion

S

\J
L 4
Tva studier har genomforts hos patienter med samtidig HCV-/hivinfektion. %{leingssvaret i bada
is

dessa studier visas 1 Tabell 13. Studie 1 (RIBAVIC; P01017) var en ran
med 412 tidigare obehandlade vuxna patienter med kronisk hepatit ¢
Patienterna randomiserades till antingen PeglIntron (1,5 ug/kg/veck:
interferon alfa-2b (3 miljoner IE tre ganger i veckan) plus ribayiN
uppfoljningsperiod pa 6 manader. Studie 2 (P02080) var en ra

involverade 95 tidigare obehandlade vuxna patienter med
Patienterna randomiserades till antingen Peglntron (100

ad multicenterstudie
tidig hivinfektion.
ribavirin (800 mg/dag) eller
mg/dag) i 48 veckor med en
iserad singelcenterstudie som
hepatit C och samtidig hivinfektion.
o150 ng/vecka baserat pa vikt) plus

ribavirin (800-1 200 mg/dag baserat pa vikt) eller intgrfeMfhifa-2b (3 miljoner IE tre ganger i veckan)

plus ribavirin (800-1 200 mg/dag baserat pa vikt),
uppfoljningsperiod pa 6 manader med undanta
<800 000 IE/ml (Amplicor) som behandlad@

*

dlingsdurationen var 48 veckor med en
atienter med genotyp 2 eller 3 och virusméangd
eckor med en uppféljningsperiod pa 6 manader.

>
Tabell 13 Bestdende virologiskt be\l@ingssvar baserat pa genotyp efter behandling med

Peglntron i kombinagi

ed ribavirin hos patienter med samtidig HCV-

/hivinfektion %
+ { NNidie 1 Studie 2’
> Interferon
o Interferon PeglIntron alfa-2b
Pegl alfa-2b (100 eller (3 MIE
/kg/ (3 MIE 150° ng/vecka) | 3 ggr/vecka)
\fbka) + 3 ggr/vecka) + ribavirin + ribavirin
6 ibavirin + ribavirin (800 - (800 -
% (800 mg) (800 mg) p-virde® 1200 mg)d 1200 mg)d p—Véirdeb
Alla 27% (56/205) 20% (41/205) 0,047 44% (23/52) 21% (9/43) 0,017
GW 17% (21/125) 6% (8/129) 0,006 38% (12/32) 7% (2/27) 0,007
q{
no 44% (35/80) 43% (33/76) 0,88 53% (10/19) 47% (7/15) 0,730

MIE = miljoner internationella enheter.
a: p-varde baserat pd Cochran-Mantel Haenszel Chi-square test.

b: p-virde baserat pé chi-square test.
c: patienter <75 kg erholl PegIntron 100 pg/vecka och patienter >75 kg erhdll PegIntron 150 pg/vecka.

d: ribavirindosen var 800 mg for patienter <60 kg, 1 000 mg for patienter 60-75 kg, och 1 200 mg for patienter >75 kg.

!Carrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004; 292(23): 2839-2848.
2Laguno M, Murillas J, Blanco J.L. et al. AIDS 2004; 18(13): F27-F36.
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Histologiskt behandlingssvar: Leverbiopsier togs fore och efter behandlingen i Studie 1 och erholls for
210 av 412 patienter (51%). Bade Metavir score och Ishak grad minskade bland patienter som
behandlades med Peglntron i kombination med ribavirin. Denna minskning var signifikant for dem
som svarade (-0,3 for Metavir och -1,2 for Ishak) och stabil (-0,1 for Metavir och -0,2 for Ishak) for
dem som inte svarade. Betridffande aktivitet forbéttrades ungefér en tredjedel av patienterna med
bestdende behandlingssvar och ingen forsdmrades. Ingen forbéttring betréffande fibros ségs i denna
studie. Steatos forbéttrades signifikant hos patienter med HCV-genotyp 3-infektion.

Fornyad behandling med Peglntron/ribavirin efter tidigare behandlingssvikt

I en icke-jamforande studie fick 2 293 patienter med mattlig till svar fibros, som inte svarat pa tidigare
behandling med kombinationen alfa interferon/ribavirin, fornyad behandling med Peglntron,

<O

Tidigare behandlingssvikt definierades som relaps eller uteblivet behandlingssvar (HCV-RNA
vid slutet av minst 12 veckors behandling).

1,5 mikrogram/kg subkutant, en géng i veckan, i kombination med en viktanpassad méngd ribag@\

och f6ljdes upp 24 veckor efter behandlingen. Behandlingssvar vecka 12 definierad!

Patienter som var HCV-RNA-negativa vid behandlingsvecka 12 fortsatte behandlin %
i

HCV-RNA efter 12 veckors behandling. Bestdende virologiskt svar definieras so

nivider av HCV-RNA 24 veckor efter behandling (Tabell 14).

Tabell 14 Andel behandlingssvar vid fornyad behandling efter t

ckor

ej pavisbar
cke pévisbara

Patienter med ej pévisbara nivaer aV.H
vecka 12 och med bestiende virologiskt svar

id1§ s(§ehandllngsswkt
ad behandhng

% Hela
interferon alfa/ribavirin pe@ feron alfa/ribavirin populationen*
Svar Bestaende Bestaende Bestaende
vecka 12 virologiskt svar @ a 12 virologiskt svar | virologiskt svar
% (/N) % (/N) IN) % (WN) % (WN)
99% konﬁdw@’ 99% konfidens- | 99% konfidens-
intervall intervall intervall
Alla patienter 38,6 59,4 Q 31,5 50,4 21,7
(549/1 423) (32% (272/863) (137/272) (497/2 293)
SN ,8 42,6, 58,2 19,5, 23,9
Tidigare M
behandlingssvar @
Relaps 67,7 &\ 59,6 58,1 52,5 37,7
(203/ \ (121/203) (200/344) (105/200) (243/645)
50,7, 68,5 43,4, 61,6 32,8,42,6
Genotyp 1/4 U’ 51,2 48,6 443 28,6
»N29/216) (66/129) (122/251) (54/122) (134/468)
\Q) 39,8, 62,5 32,7,55,8 23,3, 34,0
Genoty @ 88,9 73,6 83,7 64,9 61,3
é (72/81) (53/72) (60,2, (77/92) (50/77) (106/173)
87,0) 50,9, 78,9 51,7,70,8
28,6 57,0 12,4 441 13,6
hngssvar (258/903) (147/258) (59/476) (26/59) (188/1 385)
% 49,0, 64,9 27,4, 60,7 11,2, 15,9
Genotyp 1/4 23,0 51,6 9,9 38,6 9,9
(182/790) (94/182) (44/446) (17/44) (123/1 242)
42,1,61,2 19,7, 57,5 7,7, 12,1
Genotyp 2/3 67,9 70,3 53,6 60,0 46,0
(74/109) (52/74) (15/28) (9/15) (63/137)
56,6, 84,0 27,4,92,6 35,0, 57,0
Genotyp
1 30,2 51,3 23,0 42,6 14,6
(343/1 135) | (176/343) (162/704) (69/162) (270/1 846)
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444,583 32,6, 52,6 12,5, 16,7
2/3 77,1 73,0 75,6 63,5 55,3
(185/240) (135/185) (96/127) (61/96) (203/367)
64,6, 81,4 50,9, 76,2 48,6, 62,0
4 42,5 70,6 44.4 50,0 28,4
(17/40) (12/17) (12/27) (6/12) (19/67)
42,1, 99,1 12,8, 87,2 14,2, 42,5
METAVIR fibros
SCOre
F2 46,0 66,8 33,6 57,7 29,2 @
(193/420) (129/193) (78/232) (45/78) (191/6 Q
58,1, 75,6 433, 72,1 24.3. &N
F3 38,0 62,6 32,4 51,3 2 \%‘2
(163/429) (102/163) (78/241) (40/78) N )
528,723 36,7, 65.9 (Q 26,0
F4 33,6 495 29,7 44.8 "OK'16,5
(192/572) (95/192) (116/390) (52/116) \ (159/966)
40,2, 58,8 32,9,5¢7 13,4, 19,5
Baseline ’0\
virusméngd s\
Hog virusméngd | 32,4 56,1 26,5 4 16,6
(>600 000 IE/ml) | (280/864) (157/280) (152/573) o < 3/152) (239/1 441)
48,4, 63,7 . .{b~ 31,2, 51,7 14,1, 19,1
Lag virusméngd | 48,3 62,8 41,0 N~ [ 61,0 30,2
(<600 000 IE/ml) | (269/557) (169/269) (11@@« (72/118) (256/848)
49.5,72,6 26,1, 34,2

55,2, 70,4
Uteblivet behandlingssvar definieras som serum/plasma HCV-RNA@ vid slutet av minst 12 veckors behandling.
Plasma HCV-RNA mits med ett forskningsbaserat kvantitativt meia#kedjereaktionstest (PCR) av ett centralt
laboratorium. @
*ITT-populationen omfattar 7 patienter for vilka atminsto &veckor av tidigare behandling inte kunde bekréftas.

Totalt hade ungefér 36% (821/2 286) ay; % a ¢j pavisbara nivéaer av plasma HCV-RNA vid
vecka 12 av behandlingen métt geno ningsbaserat test (grins for detektion 125 IE/ml). |
denna subgrupp, var graden for bestignd®virologiskt svar 56% (463/823). For patienter, med tidigare
behandlingssvikt med icke-pegy ypterferon eller pegylerat interferon och negativa vid vecka 12,
var graden for bestdende behag@NgOWssvar 59% respektive 50%. Av 480 patienter med >2 log
minskning i virusméngd menx isbar virusméngd vecka 12, fortsatte totalt 188 patienter
behandlingen. Hos dey&iemer var det bestaende virologiska svaret 12%.

hade mindre s et att svara vecka 12 pé fornyad behandling &n patienter med uteblivet
icke-pegylerat interferon alfa/ribavirin (12,4% vs 28,6%). Om svar erh6lls vecka
12 var det rtid liten skillnad avseende bestdende virologiskt svar oavsett tidigare behandling

; var.

Patienter med uteb ;et chandlingssvar pa tidigare behandling med pegylerat interferon alfa/ribavirin

data avseende effekt - vuxna
or langtidsuppfoljningsstudie tog man in 567 patienter efter behandling i en tidigare studie med
glntron (med eller utan ribavirin). Syftet med studien var att utvardera hur linge man hade ett
V estdende virologiskt svar och méta betydelsen av fortsatt virusfrihet for det kliniska resultatet. 327
patienter fullféljde minst 5 ars langtidsuppfoljning och bara 3 av 366 patienter med virusfrihet fick
relaps under studien. Kaplan-Meier-estimatet for fortsatt svar under 5 ar for alla patienter dr 99% (95%
CI: 98-100%). Fortsatt virusfrihet efter behandling av kronisk HCV med Peglntron (med eller utan
ribavirin) resulterar i langtidsclearance av virus och ddrmed utlédkning av leverinfektionen och att
patienten blir kliniskt ”botad” fran kronisk HCV. Det hindrar emellertid inte att patienter med cirros
far leverakommor (inklusive levercarcinom).

30



Klinisk effekt och sidkerhet — pediatrisk population

Barn och ungdomar fran 3 till 17 ar med kompenserad kronisk hepatit C och pavisbart HCV-RNA
inkluderades i en multicenterprovning och behandlades med ribavirin 15 mg/kg per dag plus Peglntron
60 pg/m” en gang i veckan under 24 eller 48 veckor, beroende pa HCV-genotyp och utgangsvirdet for
virusméngd. Alla patienter foljdes upp 24 veckor efter avslutad behandling. Totalt behandlades 107
patienter varav 52% flickor, 89% med kaukasiskt ursprung, 67% med HCV-genotyp 1 och 63%

<12 éar. Den inkluderade populationen bestod i huvudsak av barn med mild till mattlig hepatit C.
Eftersom data saknas for barn med allvarlig progressiv sjukdom och pa grund av den potentiella risken
for biverkningar méste nytta/risk-bedomning av kombinationsbehandling med Peglntron och ribavirin
noga goras for denna patientgrupp (se avsnitten 4.1, 4.4 och 4.8). Studieresultaten d4r sammanfattade i 1
tabell 15.

Tabell 15 Bestaende virologiskt svar (n™ (%)) hos tidigare obehandlade barn och ungd&@
efter genotyp och behandlingsduration — alla patienter n=107

24 veckor 48 vec
Alla genotyper 26/27 (96%) 44/80‘ )"
Genotyp 1 — %)
Genotyp 2 14/15 (93%)
Genotyp 3° 12/12 (100%) (é‘s (67%)
Genotyp 4 — \/4/5 (80%)

a: Svar pa behandling definierades som ¢j pavisbart HCV-RNA 24 veckor efter behandli®\nedre detektionsgrins =

125 IE/ml . Q

b: n = antal patienter som svarat pa behandlingen/antal patienter med angiven genm tilldelad behandlingsduration.

c: Patienter med genotyp 3 och lag virusméngd (<600 000 IE/ml) gavs 24 vec dling medan de med genotyp 3 och
hog virusmingd (>600 000 IE/ml) gavs 48 veckors behandling.

Langtidseffekt —pediatrisk population

En fem &r 14ng uppfoljande observationsstudie inkluder barn med kronisk hepatit C efter
behandling i en multicenterstudie. Sextiotre av dessgade ®ft bestdende svar. Syftet med studien var
att arligen utvardera det bestdende virologiska s @VR) och bedoma betydelsen av fortsatt
virusfrihet pé det kliniska resultatet for patient hade bestaende virusfrihet 24 veckor efter
avslutad 24- eller 48- Veckorsbehandhngm erferon alfa-2b och ribavirin. Attiofem procent
(80/94) av alla inkluderade forskspergd: h 86% (54/63) av de med ett bestdende svar hade
fullfoljt studien vid 5-arsperiodens slut. t barn med bestaende svar fick relaps under 5-

arsuppfoljningen. \@
5.2 Farmakokinetiska eﬁ@per

Peglntron &r ett Vﬁlkaéﬁserat polyetylenglykolmodifierat ("pegylerat”) derivat av interferon alfa-
2b och bestér frimsfpav MOnopegylerade species. Halveringstiden i plasma for Peglntron &r forlangd
jamfort med ickegp S
Den biologisihg W%
fritt interfero a)

erat interferon alfa-2b. Peglntron kan depegyleras till fritt interferon alfa-2b.

Efter tan administrering uppnés maximala serumkoncentrationer mellan 15-44 timmar efter

do och kvarstar i upp till 48-72 timmar efter administrering.
* *aingen av Cpax och AUC for Peglntron dr dosrelaterad. Medelvérdet for den skenbara distributions-
%olymen ar 0,99 I/kg.

A%

Vid upprepad dosering sker en ackumulering av immunoreaktiva interferoner. Det &r emellertid endast
en svag 0kning av biologisk aktivitet métt genom en bioassay.

Medelvérde (standardavvikelse) for halveringstiden for eliminering av Peglntron dr ungefér 40 timmar
(13,3 timmar), med clearance pa 22,0 ml/timme/kg. Mekanismerna bakom clearance for interferoner
hos ménniska ar inte fullt klarlagda. Eliminering via njurarna kan emellertid sta for en mindre del
(ungefdr 30%) av clearance for Peglntron.
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Nedsatt njurfunktion

Njurclearance tycks sta for 30% av totala clearance for Peglntron. I en singeldosstudie

(1,0 mikrogram/kg) hos patienter med nedsatt njurfunktion, 6kade C,.,, AUC och halveringstiden i
relation till graden av nedsatt njurfunktion.

Vid flerdosbehandling med PeglIntron (1,0 mikrogram/kg subkutant administrerat varje vecka i fyra

veckor) minskar clearance av Peglntron i snitt med 17% hos patienter med mattligt nedsatt

njurfunktion (kreatininclearance 30-49 ml/minut) och i snitt med 44% hos patienter med gravt nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance 15-29 ml/minut) jamfort med patienter med normal njurfunktion. Q
Baserat pa singeldosdata var clearance jamforbar hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion som ¢ Q
inte fick dialys och hos patienter som fick hemodialys. PegIntron-dosen vid monoterapi bor mlnsk

hos patienter med mattligt till gravt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2 och 4.4). Patienter med\\
kreatininclearance <50 ml/minut fér inte behandlas med Peglntron i kombination med ribaviry

(dubbel- eller trippelbehandling) (se avsnitt 4.3). %

Pé grund av en péfallande inter-patientvariabilitet av interferonfarmakokinetiken re&b nderas
noggrann dvervakning av patienter med gravt nedsatt njurfunktion under behand med Peglntron
(se avsnitt 4.2).

Nedsatt leverfunktion \s’\

Farmakokinetiken for PegIntron har inte utvérderats hos patienter rz;ed@v nedsatt leverfunktion.

Aldre (>65 &r)

Farmakokinetiken for PegIntron efter en subkutan singeldos p ikrogram/kg péverkades inte av
alder. Data tyder inte pé att nadgon fordndring av PegIntron ar nddvindig baserat pa stigande
alder.

Pediatrisk population
Farmakokinetiska egenskaper vid upprepad do
16sning) till barn och ungdomar med kronis
och ungdomar som fétt dosen 60 pg/m’ay
berdknade logaritmerade exponermgslxl
177%) hogre édn den som observerajsshos

Interferonneutraliserande fakt \'
Tester av 1nterferonneutra setNNle faktorer utfordes pa serumprover fran patienter som erhdll
Peglntron i kliniska s Interferonneutrahserande faktorer dr antikroppar som neutraliserar

interferonets antivi ala itet. Kliniskt forekom neutraliserande faktorer hos 1,1% av de patienter
som erholl PegIntggNQ,5 mikrogram/kg.

<

av Peglntron och ribavirin (kapslar och oral

C har undersokts i en klinisk provning. Hos barn
eglntron anpassad efter kroppsyta, forutségs den
under doseringsintervallen vara 58% (90% KI: 141 -
uxna som fatt 1,5 pug/kg/vecka.

Overforing tj \esvatska
Overfori avirin till sddesvétska har studerats. Koncentration av ribavirin 1 sddesvétska ar cirka

tva %,é’@@ gre dn 1 serum. Dock har systemisk exponering av en kvinnlig partner, efter samlag med

enb lad patient, beréknats och den forblir ytterst begrinsad jaimfort med terapeutisk

1@& oncentration av ribavirin.
"(b o

.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Peglntron
Biverkningar som inte observerats i kliniska studier sags inte i toxicitetsstudier pa apa. Dessa studier

var begrinsade till fyra veckor pa grund av att det bildas antikroppar mot interferon hos de flesta apor.
Reproduktionsstudier med Peglntron har inte utforts. Interferon alfa-2b har visat sig vara

abortframkallande hos primater. Det ar troligt att &ven Peglntron orsakar denna effekt. Effekter pa
fertilitet har inte utvarderats. Det &r inte kdnt huruvida bestandsdelarna i detta liakemedel utsondras i
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mjolk hos forsoksdjur eller ménniska (se avsnitt 4.6 for relevanta humandata vid graviditet och
amning). Peglntron visade ingen genotoxisk potential.

Den relativa icke-toxiciteten av monometoxipolyetylenglykol (mPEG), som frigdrs fran Peglntron
genom metabolism in vivo har visats i prekliniska akuta och subakuta toxicitetsstudier pa gnagare och
apa, 1 standardstudier pa fosterutveckling och i mutagenicitetstester in vitro.

Peglntron och ribavirin
Niér Peglntron gavs i kombination med ribavirin orsakade det inte négra effekter som inte tidigare setts :

for ndgon av de aktiva substanserna enbart. Den fraimsta behandlingsrelaterade fordndringen var
reversibel, mild till mattlig anemi, vars allvarlighetsgrad var storre dn den for de aktiva substanserna‘\
enbart.

AL
Inga studier har utforts pa juvenila djur for att undersoka effekten av behandling med Peglntf \\
tillvéaxt, utveckling, sexuell mognad och beteende. Prekliniska juvenila toxicitetsresultat V'% a en
obetydlig, dosrelaterad minskning av den totala tillvixten hos neonatala rattor som ga$sRaVirin (se
avsnitt 5.3 i produktresumén for Rebetol om Peglntron ska administreras i kombina¥ d
ribavirin).

S
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER \

6.1 Forteckning dver hjilpimnen Q

e &
O

Vattenfritt dinatriumfosfat

Natriumdivétefosfatdihydrat Q
Sackaros
Polysorbat 80 &Q
Spéddningsvitska
Vatten for injektionsvitskor O@Q
6.2 Inkompatibiliteter @
Detta likemedel ska endast & 'med vétskan som &r bipackad (se avsnitt 6.6). D&
blandbarhetsstudier saknatk tta ladkemedel inte blandas med andra ldkemedel.
*

*
6.3 Hallbarhet \®'

Fore beredni @
3 ar.

Efter
Kem ch fysikalisk stabilitet under anvéndning har visats for 24 timmar vid 2°C - 8°C.
jkrobiologiska skél ska produkten anvindas omedelbart. Om den inte anvinds omedelbart, dr
S\ waringstid och forvaringsforhallanden fore anvindning anvindarens ansvar och ska normalt inte
@vara langre dn 24 timmar vid 2°C - 8°C.
6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras 1 kylskap (2°C - 8°C).

For forvaringsanvisningar for fardigberedd produkt, se avsnitt 6.3.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

Pulvret &r forpackat i en 2 ml injektionsflaska (typ I flintglas) med en butylgummipropp i en
aluminiumfdrsegling med en polypropylenhatt. Spadningsvatskan ar forpackad i en 2 ml ampull (typ I
flintglas).

Peglntron tillhandahélls som:
- 1 injektionsflaska med pulver till injektionsvétska, 16sning, och 1 ampull med spiddningsvitska

for parenteral anvindning;

- 1 injektionsflaska med pulver till injektionsvitska, 16sning, 1 ampull med spadningsvitska for Q
parenteral anvindning, 1 injektionsspruta, 2 injektionsnélar och 1 rengoringsservett; Q

- 4 injektionsflaskor med pulver till injektionsvitska, 16sning, och 4 ampuller med . \Q

spadningsvitska for parenteral anvandning;
- 4 injektionsflaskor med pulver till injektionsvétska, 16sning, 4 ampuller med spadnlngs
for parenteral anvindning, 4 injektionssprutor, 8 injektionsnélar och 4 rengoringsse
- 6 injektionsflaskor med pulver till injektionsvétska, 16sning, och 6 ampuller me
spadningsvitska for parenteral anvandning;
- 12 injektionsflaskor med pulver till injektionsvitska, 16sning, 12 ampuller adnmgsvatska
for parenteral anvindning, 12 injektionssprutor, 24 injektionsnélar oc{é goringsservetter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hanteri

Peglntron 50 mikrogram pulver och vitska till injektionsvits
Varje injektionsflaska ska beredas med 0,7 ml vatten fé@ nsvétskor for att upp till 0,5 ml

16sning ska kunna administreras. En liten volym forlora eredningen av Peglntron for injektion
nér dosen mits upp och injiceras. Darfor innehaller yarje Yglktionsflaska ett dverskott av vitska och
Peglntron pulver for att sikerstélla leveransen av givna dosen i 0,5 ml Peglntron
injektionsvitska, 16sning. Den fardigberedda 13 en har en koncentration av 50 mikrogram/0,5 ml.

Peglntron 80 mikrogram pulver och Véits@ni ektionsvitska, 10sning

Varje injektionsflaska ska beredas me 1 vatten for injektionsvétskor for att upp till 0,5 ml
16sning ska kunna administreras. Ep§yten volym forloras vid beredningen av Peglntron for injektion
nér dosen méts upp och inj iceras@ir innehaller varje injektionsflaska ett dverskott av vitska och
Peglntron pulver for att séke@ cveransen av den angivna dosen i 0,5 ml Peglntron
injektionsvitska, lésning.{e digberedda 16sningen har en koncentration av 80 mikrogram/0,5 ml.

*
*

Peglntron 100 mikrogr. ulver och vitska till injektionsvéitska, 16sning

Varje injektionsfl ka beredas med 0,7 ml vatten for injektionsvétskor for att upp till 0,5 ml
16sning ska inistreras. En liten volym f6rloras vid beredningen av Peglntron for injektion
nér dosen m§ och injiceras. Darfor innehéller varje injektionsflaska ett dverskott av vétska och
for att sdkerstélla leveransen av den angivna dosen i 0,5 ml Peglntron

wSka, 10sning. Den fardigberedda 16sningen har en koncentration

ikrogram/0,5 ml.

ntron 120 mikrogram pulver och vitska till injektionsvétska, I6sning

arje injektionsflaska ska beredas med 0,7 ml vatten for injektionsvéatskor for att upp till 0,5 ml
16sning ska kunna administreras. En liten volym forloras vid beredningen av Peglntron for injektion
nir dosen mits upp och injiceras. Dérfor innehaller varje injektionsflaska ett Gverskott av vitska och
Peglntron pulver for att sikerstélla leveransen av den angivna dosen i 0,5 ml Peglntron
injektionsvitska, 16sning. Den fardigberedda 16sningen har en koncentration

av 120 mikrogram/0,5 ml.

Peglntron 150 mikrogram pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning
Varje injektionsflaska ska beredas med 0,7 ml vatten for injektionsvétskor for att upp till 0,5 ml
16sning ska kunna administreras. En liten volym forloras vid beredningen av Peglntron for injektion
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nér dosen maéts upp och injiceras. Dérfor innehéller varje injektionsflaska ett dverskott av vitska och
Peglntron pulver for att sikerstélla leveransen av den angivna dosen i 0,5 ml Peglntron
injektionsvitska, 10sning. Den fardigberedda 16sningen har en koncentration

av 150 mikrogram/0,5 ml.

Anvind en steril injektionsspruta och injektionsnal och tillsitt 0,7 ml vatten for injektionsvétskor till
injektionsflaskan med Peglntron. Uppldsning av pulvret sker genom att injektionsflaskan skakas

forsiktigt. Den avsedda dosen kan sedan dras upp med en steril injektionsspruta och injiceras. En

fullsténdig instruktionsanvisning finns bifogad med bipacksedeln. Q

Som for alla parenterala lakemedel ska den beredda 16sningen kontrolleras med avseende pé partiklaf\
och missfargning fore administrering. Den beredda 16sningen ska vara klar och férglds. Anviand mQ
den beredda 16sningen om den dr missfargad eller innehéller partiklar. Kassera eventuellt kvagyv

material. ‘®~
<

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING &O
Merck Sharp & Dohme B.V. ‘&
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem \

Nederldnderna R Q

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR F()RSALJ&

PeglIntron 50 mikrogram pulver och vitska till inj ektion@l, 16sning
EU/1/00/131/001

EU/1/00/131/002 <
EU/1/00/131/003 &

EU/1/00/131/004 . Q

EU/1/00/131/005 .(b'o

EU/1/00/131/026

Peglntron 80 mikrogram pulver@tska till injektionsvitska, 10sning
EU/1/00/131/006 .

EU/1/00/131/007

EU/1/00/131/008 *

EU/1/00/131/009

EU/1/00/131/010

EU/1/00/131 o@
PegIntron@éikrogram pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning

EU/1/ 011
EU/ 131/012
/131/013

K /00/131/014
/1/00/131/015

\/ EU/1/00/131/028

PegIntron 120 mikrogram pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning
EU/1/00/131/016
EU/1/00/131/017
EU/1/00/131/018
EU/1/00/131/019
EU/1/00/131/020
EU/1/00/131/029
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Peglntron 150 mikrogram pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning
EU/1/00/131/021
EU/1/00/131/022
EU/1/00/131/023
EU/1/00/131/024
EU/1/00/131/025
EU/1/00/131/030

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE °\Q b
*
Datum for forsta godkédnnande: 25 maj 2000 . \\Q
Datum for senast fornyat godkdnnande: 25 maj 2010 ’@,
’é%

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN 5\

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedels v etens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Peglntron 50 mikrogram pulver och vitska till injektionsvitska, 16sning, i forfylld injektionspenna
Peglntron 80 mikrogram pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning, 1 forfylld injektionspenna
Peglntron 100 mikrogram pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning, i forfylld injektionspenna
Peglntron 120 mikrogram pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning, i forfylld injektionspenna
Peglntron 150 mikrogram pulver och vétska till injektionsvétska, 16sning, i forfylld injektionspenna

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING ¢ Q !

N
*
Peglntron 50 mikrogram pulver och viétska till injektionsvétska, 16sning, i férfylld injektionspg Q
Varje forfylld injektionspenna innehéller 50 mikrogram peginterferon alfa-2b mitt som enba‘r@% .
Varje forfylld penna ger 50 mikrogram/0,5 ml peginterferon alfa-2b vid beredning enligt %
rekommendation. o,

Peglntron 80 mikrogram pulver och vitska till injektionsvétska, 10sning, i forfyll ilﬁitionspenna
Varje forfylld injektionspenna innehéller 80 mikrogram peginterferon alfa- ? '&om enbart protein.
Varje forfylld penna ger 80 mikrogram/0,5 ml peginterferon alfa-2b vid bem enligt
rekommendation. \

*
Peglntron 100 mikrogram pulver och vitska till injektionsvétska, 18

Varje forfylld injektionspenna innehéller 100 mikrogram pegia
Q

> 1 forfylld injektionspenna
alfa-2b mitt som enbart

protein.

Varje forfylld penna ger 100 mikrogram/0,5 ml peginterfer@ -2b vid beredning enligt
rekommendation.

Peglntron 120 mikrogram pulver och vétska till ing nsviétska, 10sning, i1 forfylld injektionspenna
Varje forfylld injektionspenna innehéller 120 ram peginterferon alfa-2b mitt som enbart

protein.
Varje forfylld penna ger 120 mikrogramw peginterferon alfa-2b vid beredning enligt
rekommendation.

Peglntron 150 mikrogram pulve&@étska till injektionsvitska, 16sning, i forfylld injektionspenna
Varje forfylld injektionspenna@ aller 150 mikrogram peginterferon alfa-2b métt som enbart
protein. \

Varje forfylld penna mikrogram/0,5 ml peginterferon alfa-2b vid beredning enligt
rekommendation.

i Q@mnet ar ett kovalent konjugat av rekombinant interferon alfa-2b* med
i ylenglykol. Potensen av denna produkt ska inte jimforas med den av ett annat
ke-pegylerat protein i samma terapeutiska grupp (se avsnitt 5.1).
nom rDNA-teknologi i E. coli celler som innehaller en genetiskt framstilld
rid med en interferon alfa-2b gen fran humana leukocyter.

yvipimnen med kénd effekt:
arje forfylld penna innehéller 40 mg sackaros per 0,5 ml.

For fullstindig forteckning over hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning, 1 forfylld injektionspenna.

Vitt pulver.
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Klar och farglos spéddningsvétska.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Vuxna (trippelbehandling)
Peglntron 1 kombination med ribavirin och boceprevir (trippelbehandling) &r indicerat for behandling :

av kronisk hepatit C genotyp 1-infektion hos vuxna patienter (18 ar och édldre) med kompenserad
leversjukdom, vilka &r tidigare obehandlade eller inte har svarat pa tidigare behandling (se avsnitt 5.

*
Se dven produktresuméerna for ribavirin och boceprevir niar Peglntron ska anvindas i kombiy&\\o

med dessa lakemedel. @.
<

Vuxna (dubbelbehandling och monoterapi) ‘;@K

Peglntron &r indicerat for behandling av vuxna patienter (18 ar och dldre) med kron atit C som
ar positiva for hepatit C-virus RNA (HCV-RNA), inklusive patienter med kompegseraM cirros
och/eller samtidig kliniskt stabil hivinfektion (se avsnitt 4.4). *b

Peglntron i kombination med ribavirin (dubbelbehandling) ar indicerad {8 behandling av kronisk
hepatit C-infektion hos tidigare obehandlade vuxna patienter inklusiy whnter med samtidig kliniskt
stabil hivinfektion och for vuxna patienter med tidigare behandlin X med interferon alfa
(pegylerat eller icke-pegylerat) i kombination med ribavirin e16 eron alfa monoterapi (se

avsnitt 5.1).

Interferon monoterapi, inklusive Peglntron, dr huvudsa indicerat vid intolerans av eller
kontraindikation for ribavirin.

Se dven produktresumén for ribavirin nar PegIQ&sSka anvindas i kombination med ribavirin.

Pediatrisk population (dubbelbehandling Q

Peglntron &r indicerat att anvéndas i ki ation med ribavirin for behandling av barn 3 ar och éldre
och ungdomar, med tidigare obehagead Rronisk hepatit C, utan dekompenserad leverfunktion och
som é&r positiva for HCV-RNA. \'

*
Nér beslut fattas om att in s@ upp behandlingen tills patienten dr vuxen ar det viktigt att beakta att
kombinationsbehandligf; rsakade en tillvixthdmning som kan vara irreversibel hos vissa patienter.
Beslutet att behandla s@ttas fran fall till fall (se avsnitt 4.4).

Se produktre \1@% ribavirin kapslar eller oral 16sning nér Peglntron ska anvéndas i kombination
med ribavirilb

4.2 ?@ng och administreringss:tt
i

@ ng ska endast initieras och Overvakas av ldkare med erfarenhet av behandling av patienter

*
*

o>
V Dosering

Peglntron ska ges som en subkutan injektion en géng i veckan. Dosen till vuxna patienter beror pa om
den ges som kombinationsbehandling (dubbel- eller trippelbehandling) eller som monoterapi.

epatit C.

Kombinationsbehandling med Peglntron (dubbel- eller trippelbehandling)

Dubbelbehandling (Peglntron med ribavirin): géller for alla vuxna och barn, 3 ar och dldre.
Trippelbehandling (Peglntron med ribavirin och boceprevir): giller for vuxna med kronisk hepatit C
genotyp 1.
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Vuxna — dosering

Peglntron 1,5 mikrogram/kg/vecka i kombination med ribavirin kapslar.
Peglntron-dosen pé 1,5 pg/kg som &r avsedd att anvindas i kombination med ribavirin kan ges i
viktklasser med styrka av Peglntron enligt tabell 1. Ribavirin-kapslarna ska ges peroralt samtidigt med

foda varje dag fordelat pa tva doser (morgon och kvall).

Tabell1  Deosering vid kombinationsbehandling*

Kroppsvikt Peglntron Ribavirin kapslar @

v

(kg) Styrka av Administrera en Total daglig Antal kapslai
PegIntron ging i veckan ribavirindos (200 )Q
(1g/0,5 ml) (ml) (mg) m(-’\
<40 50 0,5 800

40-50 80 0,4 800 Cﬁb

51-64 80 0,5 800 .‘,\K'a

65-75 100 0,5 1000 U 5°

76-80 120 0,5 1 000 o 5

81-85 120 0,5 1 20 n\ 6°

86-105 150 0,5 6°
>105 150 0,5 7¢
a: 2 morgon, 2 kvall 0

b: 2 morgon, 3 kvill

c¢: 3 morgon, 3 kvall
d: 3 morgon, 4 kvall
* Se produktresumén for boceprevir for detaljer angdende dosen av boce m ska administreras vid trippelbehandling.

Vuxna - Behandlingsduration — Tidigare obehandlade p
Trippelbehandling: Se produktresumén for bocepre@

Dubbelbehandling: Forutsagbarhet av bestéen@:)logiskt behandlingssvar: Det dr hogst osannolikt
att patienter infekterade med virus av gewo fortfarande har pavisbart HCV-RNA eller inte
uppnér virologiskt svar vecka 4 eller bestaende virologiskt svar och man ska dverviga att
avbryta behandlingen (se dven avsnittlx

. Genotyp 1
- For patienter hos \i@n inte kan pavisa HCV-RNA vecka 12 ska behandlingen fortsétta i
ytterligare nio mén: dvs. totalt 48 veckor).
- Patienter med bart HCV-RNA, men vars minskning dr >2 log fran baseline
ehandlmgsv@ 2, ska utvirderas igen vecka 24 och om HCV-RNA inte kan pévisas ska
de fortsa full behandling (dvs. totalt 48 veckor). Om HCV-RNA diremot fortfarande
ar p @ ecka 24 ska man Overviga att avbryta behandlingen.
atienter med genotyp 1-infektion och lag virusméangd (<600 000 IE/ml) som &r
NA-negativa behandlingsvecka 4 och som forblir HCV-RNA-negativa vecka 24 ska
ndlingen antingen avbrytas efter denna 24-veckorsbehandling eller fortsitta i ytterligare
&1 veckor (dvs. en behandlingsperiod pa totalt 48 veckor). En behandlingsperiod pa totalt 24
veckor kan emellertid vara forknippad med en storre risk for aterfall jamfort med en

Genotyp 2 eller 3: Det rekommenderas att alla patienter behandlas med dubbelbehandling i
24 veckor med undantag for patienter med samtidig HCV-/hivinfektion, som ska erhélla
48 veckors behandling.

o Genotyp 4: I allménhet anses patienter som &r infekterade med genotyp 4 svérare att behandla
och begréinsade studiedata (n=66) tyder pé att en behandlingsduration med dubbelbehandling
som for genotyp 1 &r lamplig.

. @ behandlingsperiod pa 48 veckor (se avsnitt 5.1).
Ko
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Vuxna - Behandlingsduration - samtidig HCV-/hivinfektion
Dubbelbehandling: Den rekommenderade behandlingsdurationen for patienter med samtidig HCV-
/hivinfektion ar 48 veckor med dubbelbehandling, oberoende av genotyp.

Forutsidgbarhet av behandlingssvar och uteblivet behandlingssvar vid samtidig HCV-/hivinfektion -
Tidigt virologiskt behandlingssvar vecka 12, definierat som en 2 log-minskning i virusméngd eller ¢j
pavisbara nivaer av HCV-RNA har visat sig forutsdga ett bestdende behandlingssvar. Det negativa
forutségbara vardet for bestaende behandlingssvar hos patienter med samtidig HCV-/hivinfektion som
behandlades med Peglntron i kombination med ribavirin var 99% (67/68, Studie 1) (se avsnitt 5.1). Ett
positivt forutsagbart varde pa 50% (52/104), Studie 1) observerades for patienter med samtidig HCV-
/hivinfektion som fick dubbelbehandling. ¢

L 2
Vuxna - Behandlingsduration — fornyad behandling . \\Q

Trippelbehandling: Se produktresumén for boceprevir. ’@,

Dubbelbehandling: Forutsdgbarhet av bestaende virologiskt behandlingssvar - Alla
oberoende av genotyp, som har visat serum HCV-RNA under detektionsgransen vi
48 veckors dubbelbehandling. Patienter med fornyad behandling, som inte uppnagvir
(dvs. HCV-RNA under detektionsgrinsen) vid vecka 12, kommer troligtvis j %
virologiskt behandlingssvar efter 48 veckors behandling (se dven avsnitt 5.1
Fornyad behandling som varade ldngre dn 48 veckor hos patienter med g@otyp 1 som inte svarat pa
behandling har inte studerats med pegylerat interferon alfa-2b och {ﬂ:)aéh kombination.
Pediatrisk population (endast dubbelbehandling) — Dosering @

Dosering till barn 3 ar och éldre och ungdomar baseras pé kro (LY for Peglntron och pé kroppsvikt

for ribavirin. Den rekommenderade dosen Peglntron ér 60 (Y vecka subkutant i kombination med
ribavirin 15 mg/kg/dag, som tas oralt tillsammans med Mhpdelat i tva doser (morgon och kvall).

Pediatrisk population (endast dubbelbehandling) gg_bmdlingsdumtion

. Genotyp 1:
Den rekommenderade behandlingsdy med dubbelbehandling &r 1 4r. Genom
extrapolering av kliniska data Vid'@ationsbehandling med standardinterferon pa barn
(negativt prediktivt virde 96% to&g@rferon alfa-2b/ribavirin), dr det hdgst osannolikt att
patienter som inte uppvisar e@iro ogiskt svar efter 12 veckor uppnér ett bestdende virologiskt
svar. Darfor rekommende att behandlingen avbryts hos barn och ungdomar som fétt
kombinationsbehandle PeglIntron och ribavirin, om deras HCV-RNA vid vecka 12
sjunkit <2 logy, ja rr‘t\l d fore behandling, eller om de har pavisbart HCV-RNA efter 24
veckors behandlg

. Genotyp 2 eller
Den rekow%d&rade behandlingsdurationen med dubbelbehandling 4r 24 veckor.
o Genot )
Endas och ungdomar med genotyp 4 behandlades i den kliniska studien med Peglntron
oc Virin. Den rekommenderade behandlingsdurationen med dubbelbehandling &r 1 ar. Det
menderas att behandlingen avbryts hos barn och ungdomar som féatt
binationsbehandling med Peglntron och ribavirin, om deras HCV-RNA vid vecka 12
@sjunkit <2 logo jamfort med fore behandling, eller om de har pavisbart HCV-RNA efter 24
% veckors behandling.

Peglntron monoterapi — Vuxna

Dosering

Som monoterapi ges Peglntron 0,5 eller 1,0 pg/kg/vecka. Den lagsta tillgdngliga styrkan av Peglntron
ar 50 pg/0,5 ml. Déarfor maste doserna volymyjusteras for patienter som forskrivits 0,5 pg/kg/vecka, se
tabell 2. For dosen 1,0 ug/kg kan liknande volymjustering goras eller andra styrkor anvandas enligt
tabell 2.

Peglntron monoterapi har inte studerats hos patienter med samtidig HCV-/hivinfektion.
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Tabell2  Dosering vid monoterapi

&

0,5 ng/’kg 1,0 pg/'kg
Kroppsvikt Styrka av Administrera Styrka av Administrera en
(kg) Peglntron en gang i Peglntron gang i veckan
(ng/0,5 ml) veckan (ng/0,5 ml) (ml)
(ml)

30-35 50%* 0,15 80 0,2

36-45 50 0,2 50 0,4

46-56 50 0,25 50 0,5

57-72 80 0,2 80 0,4
73-88 50 0,4 80 0,5 &
89-106 50 0,5 100 0,50\
107-120** 80 0,4 120 @ 5

Minsta uttagbara volym fran pennan ar 0,2 ml. i

* Maste anvénda injektionsflaska.
** For patienter >120 kg ska PeglIntron-dosen berédknas efter den enskilda patientens vikt. Detta kan kraw nationer av
olika dosstyrkor och volymer av Peglntron.

Behandlingsduration

For patienter som uppvisar virologiskt behandlingssvar vecka 12 ska behan

AN
&@ fortsétta i
ytterligare minst tre ménader (dvs. totalt sex ménader). Beslutet att fdrléit%l)e andlingen till ett ars
behandling ska baseras pa prognostiska faktorer (t.ex. genotyp, aldeg >® ? manligt kon,
overbryggande fibros). ’@.

Dosjustering hos alla patienter (monoterapi och kombination dling)

Om allvarliga biverkningar eller onormala laboratorievérd tar under behandlingen med
Peglntron monoterapi eller i kombinationsbehandling mg mplig justering av dosen av Peglntron
och/eller ribavirin goras tills biverkningarna avklinggy. inskning av boceprevir rekommenderas
inte. Boceprevir far inte administreras utan Pegln h ribavirin.

Eftersom f6ljsamhet kan vara viktig for behandigdresultatet ska dosen av Peglntron och ribavirin
héllas sé& nédra den rekommenderade standar om mojligt. Riktlinjer for dosjustering har
utarbetats i kliniska studier.

Q
Riktlinjer for dosreduktion vid kom@%nsbehana’lin,{r

Tabell 2a Riktlinjer foy & ering vid kombinationsbehandling baserat pa

V3

laboratoriepa etrar
Laboratorievirden ,* Reducera endast den Reducera endast Avbryt
@P dagliga ribavirindosen Peglntron-dosen kombinations-
.\. (se anm. 1) om: (se anm. 2) om: behandlingen om:
>8,5 g/dl, och - <8,5 g/dl
<10 g/dl
>2 g/dl minskning av hemoglobin under en 4 <12 g/dl efter 4
veckors period vid behandling veckors dosreduktion
@esen (permanent dosreduktion)
%‘l och ungdomar: ¢j
i[lAmpligt
" Leukocyter - >1,0 x 10”/1, och <1,0 x 10771
<1,5x 10%/1
Neutrofiler - >0,5 x 10/1, och <0,5 x 1071
<0,75 x 10°/1
Trombocyter - >25 x 10”/1, och <25 x 10/1 (vuxna)
<50 x 10%1 (vuxna) | <50 x 10%1 (barn och
<70 x 10%/1 (barn ungdomar)
och ungdomar)

Y|




Bilirubin - direkt - - 2.5 x ONG*
Bilirubin - indirekt >5 mg/dl - >4 mg/dl

(i >4 veckor)
Serum-kreatinin - >2,0 mg/dl
Kreatininclearance - Avbryt behandlingen

med ribavirin om
CrCl <50 ml/minut

Alaninaminotransferas 2 x utgangsvardet och
(ALAT) >10 x ONG*
eller
Aspartataminotransferas 2 X utgangsvar \g
(ASAT) >10 x O

O

*

Ovre normalgréins

m hos
behovs gors
dos reducerats till
kvéllen.
mg/kg/dag, andra

Anm. 1: Hos vuxna patienter gors en forsta dosreduktion av ribavirin med 200 mg/
patienter som far 1 400 mg, dir dosreduktionen ska vara 400 mg/da
en andra dosreduktion med ytterhgare 200 mg/dag. Patienter Vars §
600 mg/dag ges en 200 mg kapsel pa morgonen och tva 200 m, a
Hos barn och ungdomar gors en forsta dosreduktion av r1bav1r1
dosreduktionen av ribavirin till 8 mg/kg/dag. RS

Anm. 2: Hos vuxna patienter gors den forsta dosreduktionen av Pe
behovs gors en andra dosreduktion till 0,5 ug/kg/vec
monoterapi: se riktlinjerna for dosreduktion vid mo
Hos barn och ungdomar gors forsta dosreduktion@v
dosreduktionen av Peglntron é&r till 20 ug/mz/

till 1 pg/kg/vecka. Om det
eglntron till 40 ug/m’/vecka, andra

att man reducerar den foreskrivna volymen
eller genom att man anvénder en lagre dosstyr igt tabell 2b. Dosreduktion av PegIntron hos barn
och ungdomar gors genom justering av den enderande dosen i tva steg fran den ursprungliga

Dosreduktion av Peglntron hos vuxna kan goras 2
startdosen pa 60 pg/m?/vecka till 40 u”\@ Ka, sedan till 20 pg/m*/vecka om det behovs.

Tabell 2b  Dosreduktion i tva stgeyav PegIntron i kombinationsbehandling hos vuxna
Forsta dosreduktion till P n 1 pg/kg Andra dosreduktion till Peglntron 0,5 pg/kg
Kropps- | Peglntron Volym Kropps | Peglntron Miingd Volym
vikt styrka tron PegIntron vikt styrka PegIntron | Peglntron
(kg) (ng/0,5 ml)( ska ges som ska (kg) (ng/0,5 ml) som ska som ska
\ (ng) ges ges ges
% (ml) (ng) (ml)
<40 & 35 0,35 <40 50 20 0,2
40-5 \ 120 48 0,2 40-50 50 25 0,25
80 56 0,35 51-64 80 32 0,2

* —

&—75 100 70 0,35 65-75 50 35 0,35
76-85 80 80 0,5 76-85 120 48 0,2
86—-105 120 96 0,4 86—-105 50 50 0,5
> 105 150 105 0,35 > 105 80 64 0,4
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Riktlinjer for dosreduktion vid monoterapi med Peglntron hos vuxna patienter

Riktlinjer for dosjustering for vuxna patienter som anviander Peglntron monoterapi visas i tabell 3a.

Tabell 3a Riktlinjer for dosjustering vid PegIntron monoterapi hos vuxna patienter baserat
pé laboratorieparametrar
Laboratorieviirden Reducera Peglntron till halva Avbryt Peglntron om:
dosen om:
Neutrofiler >0,5 x 10%/1, och <0,75 x 10”/1 <0,5x 10°/1
Trombocyter >25 x 10%/1, och <50 x 10%/1 <25x 10%/1 (&

Dosreduktion for vuxna patienter som anvinder Peglntron 0,5 pug/kg monoterapi kan ske gen \\
man reducerar den forskrivna volymen med hélften enligt tabell 3b.

Tabell 3b Reducerad Peglntron-dos (0,25 pg/kg) vid 0,5 pg/kg monoteraplbek

~

ng hos

vuxna
Kroppsvikt Styrka av Peglntron Mingd Peglntron I@ m Peglntron som
(kg) (ng/0,5 ml) som ska ges (n \ ska ges (ml)

30-35 50* gg\. ¥ 0,08

36-45 50* 1 \ 0,1

46-56 50%* J3 3 0,13

57-72 80* 0,1

73-88 50 PR, 0,2

89-106 50 25 0,25

107-120** 80 6 32 0,2

Minsta uttagbara volym frédn pennan ar 0,2 ml.
* Méste anvénda injektionsflaska.

** For patienter >120 kg ska Peglntron-dosen berdknas

olika dosstyrkor och volymer av Peglntron.

9
)

enskilda patientens vikt. Detta kan krdva kombinationer av

>
Dosreduktion for vuxna patienter som@ier Peglntron 1,0 ug/kg monoterapi kan ske genom att

man reducerar den forskrivna Voly

enligt tabell 3c.

hélften eller genom att man anvénder en légre dosstyrka

Tabell 3¢ Reducerad Peg&Q -dos (0,5 ng/kg) vid 1,0 ug/kg monoterapibehandling hos

V3

vuxna
Kroppsvikt ( Styrka av Peglntron M:ingd PeglIntron Volym Peglntron som
(kg) (ng/0,5 ml) som ska ges ska ges

RN %) (ng) (ml)

30-PAAN 50* 15 0,15

NI 50 20 0,20

@46 50 25 0,25

¢ -72 80 32 0,2

@‘ 73-88 50 40 0,4

89-106 50 50 0,5

(b‘ 107-120** 80 64 0,4

» Minsta uttagbara volym frdn pennan ér 0,2 ml.
* Méste anvédnda injektionsflaska.

** For patienter >120 kg ska Peglntron-dosen beréknas efter den enskilda patientens vikt. Detta kan krdva kombinationer av
olika dosstyrkor och volymer av Peglntron.
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Speciella populationer

Nedsatt njurfunktion

Monoterapi

Peglntron bor anviandas med forsiktighet hos patienter med mattligt till gravt nedsatt njurfunktion. Hos

patienter med méttligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 30-50 ml/minut) bor startdosen

Peglntron reduceras med 25%. Patienter med gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 15-

29 ml/minut) bor fa startdosen reducerad med 50%. Det finns inga tillgdngliga data for anvindning av

Peglntron hos patienter med kreatininclearance <15 ml/minut (se avsnitt 5.2). Patienter med gravt

nedsatt njurfunktion, inklusive de p& hemodialys, bor 6vervakas noggrant. Om njurfunktionen minskar

under behandlingen bor behandlingen med Peglntron avbrytas. Q
*
&

Kombinationsbehandling .
Patienter med kreatininclearance <50 ml/minut far inte behandlas med Peglntron i kombinatiQng

ribavirin (se produktresumén for ribavirin). Nar det ges som kombinationsbehandling ska paf
med nedsatt njurfunktion f6ljas mer noggrant med avseende pé utveckling av anemi.

AN
Nedsatt leverfunktion XQ
m

Sédkerhet och effekt av behandling med Peglntron har inte utvérderats hos patient; gravt nedsatt
leverfunktion. Peglntron ska dérfor inte anvéndas hos dessa patienter. (
Aldre (>65 dr)

Det finns inte ndgra uppenbart &ldersrelaterade effekter pa farmakokinii®n for Peglntron. Resultat
fran dldre patienter som behandlats med engéngsdoser med Peglntf er inte pa att ndgon justering
av dosen Peglntron dr nddvandig baserat pa élder (se avsnitt 5.

Pediatrisk population
Peglntron kan anvéndas i kombination med ribavirin til ar och éldre.

Administreringssétt
Peglntron ska administreras som en subkutan i yon. For sarskilda hanteringsanvisningar, se
avsnitt 6.6. Patienter kan sjilva injicera Pe lakaren anser det 1ampligt och tillsammans med

medicinsk uppfoljning efter behov. 0’®'
4.3 Kontraindikationer @

- Overkinslighet mot de xl substansen, andra interferoner eller mot nagot hjélpdmne som
anges i avsnitt 6.1; \

- Allvarlig hjartsptld®q 1 anamnesen, inklusive instabil eller okontrollerad hjértsjukdom de
senaste sex mand¢eMa (se avsnitt 4.4)

INyagande medicinska tillstand

patit eller autoimmun sjukdom i anamnesen

- Gravt tt leverfunktion eller dekompenserad levercirros

i de tyreoideasjukdom som inte kan kontrolleras med konventionell behandling

i och/eller nedsatt funktion av centrala nervsystemet (CNS)

V-/hivinfekterade patienter med cirros och Child-Pugh score >6

ombination av Peglntron med telbivudin.

*
*
@ediatrisk population
- Pégéende eller tidigare allvarligt psykiatriskt tillstdnd, sérskilt allvarlig depression,
sjdlvmordstankar eller sjalvmordsforsok.

Kombinationsbehandling
Se dven produktresumén for ribavirin och boceprevir om Peglntron ges som kombinationsbehandling
till patienter med kronisk hepatit C.
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4.4 Varningar och forsiktighet

Psykiska storningar och centrala nervsystemet (CNS)

Allvarliga CNS-effekter, sérskilt depression, sjdlvmordstankar och sjalvmordsforsok har observerats
hos vissa patienter under behandling med Peglntron och dven efter avslutad behandling,

huvudsakligen under uppfoljningsperioden p& 6 ménader. Andra CNS-effekter inklusive aggressivt
beteende (ibland riktat mot andra sdsom tankar pa mord), bipoldra sjukdomar, maniska tillstand,
forvirring och mentala forédndringar har observerats med alfa-interferoner. Patienterna ska noggrant
foljas avseende tecken eller symtom pé psykiatrisk sjukdom. Om séddana symtom uppstér maste den
potentiella allvarlighetsgraden hos dessa biverkningar beaktas av den forskrivande ldkaren och

behovet av adekvat behandling ska 6vervdgas. Om de psykiatriska symtomen kvarstar eller fdrvéirras’,\<
eller suicidala eller homicidala tankar identifieras, rekommenderas att behandlingen med PegIntmrQ

avbryts och att patienten f6ljs upp med ldmplig psykiatrisk intervention. R \
Patienter med existerande eller tidigare allvarliga psykiatriska tillstand ?Q.
Om behandling med Peglntron anses nddvindig hos vuxna patienter med existerande»@i 1gare
allvarliga psykiatriska tillstdnd, ska den enbart inledas efter att en lamplig individua¥ diagnostik
och terapeutiskt omhéndertagande av det psykiatriska tillstandet har sékerstéllgs.

- Anvindning av Peglntron hos barn och ungdomar med pégéende eller tidi arliga psykiska

tillstand &r kontraindicerat (se avsnitt 4.3). Bland barn och ungdomar behan ed interferon alfa-
2b 1 kombination med ribavirin rapporterades sjalvmordstankar eller sjal¥gordsforsok mer frekvent dn
hos vuxna patienter (2,4% vs 1%) bade under behandling och unde{od anader langa
uppfoljningsperioden efter behandling. Liksom hos vuxna patiente, barn och ungdomar andra
psykiska biverkningar (t ex depression, kdnsloméssig labilitet 6

Patienter med missbruk

HCV-infekterade patienter som samtidigt har missbruk ol, cannabis etc) har en 6kad risk att
utveckla psykiatriska symtom eller forsamring av reggn eXasferande psykiatrisk sjukdom vid
behandling med alfainterferon. Om behandling n@in‘[erferon beddms vara nddvéndig hos dessa
patienter, bor forekomst av psykiatriska komo ter och potentialen for annat missbruk utvérderas
noggrant och vara adekvat kontrollerad i{ln dlingen initieras. Vid behov bor man dverviga ett
multidisciplinért angreppssétt, inkluder ykiatri- eller missbruksspecialist, for att utvérdera,
behandla och folja upp patienten. Patie or f0ljas noggrant under behandling och dven efter
avslutad behandling. Tidig interve@ mot aterfall eller utvecklande av psykiatriska symtom och
missbruk rekommenderas. ‘\_

A

Tillvixt och utveckling cgl‘rn\gch ungdomar)

Under behandlingen sbi% ade 1 upp till 48 veckor hos patienter frén 3 till och med 17 &r, var
viktminskning och{sll\'; amning vanligt. Tillgénglig langtidsdata for barn behandlade med
kombinationen p t interferon/ribavirin tyder pa vasentlig tillvaxthdmning. Trettiotva procent
(30/94) av o %sonerna visade >15 percentilers minskning av kroppslédngdspercentilen for
&ldern, 5 ar teavslutad behandling (se avsnitt 4.8 och 5.1).

ran fall till fall av nytta/risk hos barn

ntade nyttan av behandlingen ska noga vigas mot de sékerhetsfynd som gjorts hos barn och

ar 1 de kliniska studierna (se avsnitt 4.8 och 5.1).

% Det &r viktigt att beakta att kombinationsbehandlingen orsakade tillvixthimning som

(‘9' resulterade i minskad kroppslédngd hos vissa patienter.

- Risken ska vigas mot sjukdomsbilden hos barnet, sdsom tecken pa progredierande sjukdom (i
synnerhet fibros), samtidiga sjukdomar som kan paverka sjukdomsforloppet negativt (sasom
samtidig hivinfektion), liksom faktorer som ar prognostiska for respons (HCV-genotyp och
virusméngd).

Nér det 4r mojligt ska barnet behandlas efter den pubertala tillvaxtpuckeln, for att minska risken for
tillvixthdmning. I den 5-&riga uppfoljande observationsstudien noterades inga beldgg for
langtidseffekter pa sexuell mognad, 4ven om data dr begrénsade.
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Mer uttalad sléhet och koma, inklusive fall av encefalopati, har observerats hos vissa patienter,
vanligtvis ildre, som behandlats med hogre doser vid onkologiska indikationer. Aven om dessa
effekter vanligtvis dr reversibla, tog det upp till tre veckor hos ett fatal patienter innan symtomen
forsvann fullsténdigt. I mycket sillsynta fall har kramper férekommit vid hoga doser av interferon
alfa.

Pé alla patienter i de utvalda studierna pa kronisk hepatit C togs en leverbiopsi innan de inkluderades,

men i vissa fall (dvs. patienter med genotyp 2 och 3) ér det mojligt att behandla utan histologisk

bekriftelse. Aktuella behandlingsriktlinjer ska konsulteras huruvida en leverbiopsi krdvs innan Q
behandlingen paborjas. ¢ Q

N
*
Akut dverkéanslighet . \\Q
Akuta overkédnslighetsreaktioner (t ex urtikaria, angioddem, bronkkonstriktion, anafylaxi) ha?db,
sdllsynta fall observerats vid interferon alfa-2b behandling. Om en s&dan reaktion uppstér
behandling med Peglntron, ska behandlingen avbrytas och ldmplig medicinsk behan delbart

sittas in. Overgdende hudutslag nddvindiggdr inte att behandlingen avbryts.

Kardiovaskuléra systemet Y &

Som for interferon alfa-2b, ska vuxna patienter med kronisk hjértsvikt, eller¥ farkt i anamnesen

och/eller tidigare eller padgéende arytmisjukdom som erhaller behandlin Q%ﬁi eglntron dvervakas
l@én?p

noggrant. For patienter med hjirtabnormiteter ska elektrokardiogramg eras fore och under
behandlingens gang. Hjartarytmier (framst supraventrikuléra) svard gen pa konventionell
behandling, men kan kréva att behandlingen med Peglntron a\é ¢ finns inga data pa barn eller

ungdomar med tidigare hjartsjukdomar.

Leversvikt O
Peglntron dkar risken for leverdekompensation och dgd atienter med cirros. Som med alla

interferoner, ska man avbryta behandlingen med on hos patienter som utvecklar forlingning av
koagulationsmarkorer vilket kan vara tecken p3 dekompensation. Leverenzymer och
leverfunktion bor Gvervakas noggrant hog c'@ patienter.

>
Feber
Aven om feber kan associeras med g influensaliknande syndrom som ofta rapporteras under
interferonbehandling, méste and er till ihdllande feber uteslutas.

*
Hydrering \
Adekvat hydrering m3 &prétthé’lllas hos patienter som genomgar behandling med Peglntron
eftersom hypotens'on%rad till vitskeforlust har observerats hos vissa patienter som behandlas
med alfainterfero@/étskeerséttning kan bli ndédviandig.

LungfGrandrg
Lunginfil eumonit och pneumoni, i enstaka fall med dodlig utgéng, har i séllsynta fall

observy os patienter som behandlas med alfainterferon. Patienter som utvecklar feber, hosta,

dyspMg Mler andra respiratoriska symtom ska lungrontgas. Om lungrontgen visar lunginfiltrat eller om
e@ns tecken pé nedsatt lungfunktion, bor patienten dvervakas noggrant och om det bedoms
Sebvindigt ska behandlingen med alfainterferon avbrytas. Omedelbart avbrytande av behandling med

‘0
@i;ainterferon och behandling med kortikosteroider forefaller medfora att de pulmonella

biverkningarna forsvinner.

Autoimmun sjukdom

Utveckling av autoantikroppar och autoimmuna sjukdomar har rapporterats vid behandling med
alfainterferoner. Patienter som &r predisponerade for autoimmuna sjukdomar kan ha 6kad risk.
Patienter med tecken och symtom pé autoimmuna sjukdomar ska noggrant undersdkas och risk/nytta
balansen av fortsatt interferonbehandling ska utredas igen (se dven avsnitt 4.4 Skoldkortelforandringar
och avsnitt 4.8). Fall av Vogt-Koyanagi-Haradas syndrom (VKH) har rapporterats hos patienter med
kronisk hepatit C som behandlas med interferon. Detta syndrom &r en granulomatos inflammatorisk
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sjukdom som angriper 6gonen, hdrselapparaten, hjarnhinnan och huden. Om VKH-syndrom
misstdnks, ska antiviral behandling séttas ut och behandling med kortikosteroider diskuteras (se
avsnitt 4.8).

Ogonfdrindringar

Oftalmologiska forédndringar, inklusive retinalblddning, bomullsexsudat, serds retinalavlossning och

ocklusion av retinal artér eller ven, har rapporterats i séllsynta fall efter behandling med

alfainterferoner (se avsnitt 4.8). Alla patienter ska genomgé en 6gonunderskning vid

behandlingsstart. Alla patienter som klagar pa okuléra symtom, inklusive forlust av synskérpa eller Q

synfalt maste omgéende genomga en fullstindig 6gonundersokning. Periodiskt dterkommande
synundersdkningar rekommenderas under behandling med Peglntron, sarskilt hos patienter med
tillstdnd som kan ge upphov till retinopati, sdsom diabetes mellitus eller hypertoni. Utséttning av, 9\
Peglntron ska dvervigas hos patienter som utvecklar nya eller forvarrade oftalmologiska f(‘)r%in X .

*

Skoldkortelforandringar %
I séllsynta fall har vuxna patienter som behandlats for kronisk hepatit C med interfer vecklat
tyreoideaférandringar, antingen hypo- eller hypertyreoidism. Omkring 21% av de b behandlats

med Peglntron och ribavirin utvecklade en 6kning av tyreoideastimulerande horngen (¥SH).
Ytterligare omkring 2% fick en dvergaende sankning under normalvéirdesgr"n’n%nan behandling
med Peglntron paborjas, maste TSH-nivaerna utvirderas och eventuell avvi@etréffande tyreoidea
som upptécks vid den tidpunkten maste behandlas med konventionell ter?% der pagaende
behandling med Peglntron ska nivéerna av TSH kontrolleras om en pagetutvecklar symtom som
tyder pa tyreoideadysfunktion. Vid tyreoideadysfunktion kan behan ?‘ g*med Peglntron fortgd om
TSH-nivéerna kan héallas inom normalomradet med medicineriQ¥ och ungdomar ska f6ljas upp

var tredje ménad betriffande tecken pé tyreoideadysfunktion ( SH).

Metabola rubbningar %O )
Hypertriglyceridemi och forvarrad hypertriglyceridep, 10%a#d allvarlig, har observerats. Overvakning
av lipidnivéer rekommenderas dérfor.

Samtidig HCV-/hivinfektion QQ

Mitokondriell toxicitet och mjélksyraac%
Patienter som samtidigt dr infekterade MegQA1v och som fér hogaktiv antiretroviral behandling
(HAART) kan ha en okad risk att ckld mjolksyraacidos. Forsiktighet ska iakttas ndr Peglntron och
ribavirin laggs till HAART—beha& (se produktresumén for ribavirin).

*
Leverdekompensation hos a&r med samtidig HCV-/hivinfektion med framskriden cirros
Patienter med samtidig®jqiWtion, med framskriden cirros och som far HAART-behandling kan ha en
oOkad risk for leverdek nsation och dod. Tilldgg av behandling med alfainterferoner enbart eller i
kombination med irin kan 6ka risken i denna undergrupp av patienter. Andra baseline-faktorer
hos patienter tidig infektion som kan vara forenade med en hogre risk for
leverdekom ion inkluderar behandling med didanosin och 6kad serumkoncentration av bilirubin.
Patienter mtidig infektion som erhéller bdde antiretroviralbehandling (ARV) och behandling for
hepati oggrant dvervakas med kontroll av deras Child-Pugh score under behandlingen. Hos
patieMedsom utvecklar leverdekompensation ska behandlingen mot hepatit omedelbart avbrytas och
chandlingen omprovas.

normala hematologiska vdrden hos patienter med samtidig HCV-/hivinfektion
Patienter med samtidig HCV-/hivinfektion som fér behandling med peginterferon alfa-2b/ribavirin och
HAART kan ha en 6kad risk for att utveckla onormala hematologiska vérden (som neutropeni,
trombocytopeni och anemi) jimfort med patienter som enbart har HCV-infektion. Aven om de flesta
kan hanteras genom dosreduktion, ska noggrann uppfdljning av hematologiska parametrar goras hos
dessa patienter (se avsnitt 4.2 och under ”Laboratorievirden” i avsnitt 4.8).
Patienter som behandlas med Peglntron och ribavirin tillsammans med zidovudin I6per 6kad risk att
utveckla anemi och darfér rekommenderas inte att man ger denna kombination ihop med zidovudin (se
avsnitt 4.5).
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Patienter med ldga CD4-antal

Hos patienter med samtidig HCV-/hivinfektion finns begransade data (N=25) tillgéingliga vad géller
effekt och sékerhet for patienter med CD4-antal 14gre dn 200 celler/ul. Forsiktighet ska darfor iakttas
vid behandling av patienter med laga CD4-antal.

Se respektive produktresumé for de antiretrovirala ldkemedel som tas samtidigt med HCV-
behandlingen for att uppmérksamma och behandla toxicitet, som dr specifik for varje likemedel samt
risken for verlappande toxicitet med Peglntron och ribavirin.

Samtidig HCV/HBV-infektion Q
Fall med reaktivering av hepatit B (varav nadgra med allvarliga foljder) har rapporteras hos patienter ‘\Q
samtidigt infekterade med hepatit B och C virus som behandlats med interferon. Frekvensen for sé@

reaktivering forefaller vara lag. RS
Samtliga patienter bor screenas for hepatit B innan interferonbehandling av hepatit C paborja
Patienter med samtidiga infektioner av hepatit B och C ska dérefter monitoreras och hant

1gt

aktuella kliniska riktlinjer. .‘O
Dentala och parodontala tillstdnd &
Dentala och parodontala tillstdnd som kan leda till tandlossning har rapport patienter som fatt
kombinationsbehandling med PegIntron och ribavirin. Dessutom kan munt a en skadlig
inverkan pa tinder och munslemhinnor vid langtidsbehandling med kom®gatidnen av Peglntron och
ribavirin. Patienterna bor borsta ténderna noggrant tvd gédnger daglige a pa regelbundna
tandldkarundersokningar. Dessutom kan en del patienter krékas. On or det ska de radas att skolja
munnen noggrant efterat. 6%
Organtransplanterade patienter Q

n med ribavirin for behandling av

Sakerheten och effekten av Peglntron enbart eller i korn%r
hepatit C hos lever- eller andra organtransplanteradeati

att behandling med interferon alfa kan vara forknj @n
njurtransplantat. Bortstdtning av levertransplar&e

har inte studerats. Preliminéra data visar
ed en okad grad av bortstdtning av
r ocksa rapporterats.
Ovrigt %
Pé grund av rapporter om att interfero @an forsdmra pagéende psoriasissjukdom och sarkoidos
rekommenderas anvandning av Pe%en hos patienter med psoriasis eller sarkoidos endast om den
potentiella nyttan dverviger denk iella risken.

*
Laboratorietester \
Hematologiska stand {Qr, blodkemi och en test av tyreoideafunktionen maste genomforas for alla
patienter fore beha d%art. Godtagbara utgangsvirden som kan betraktas som riktlinjer fore
behandlingen me ntron ir:

o Trom T >100 000/mm’
o er >1 500/mm’
o ivaer maste ligga inom normalgrianserna

t@iering av laboratorievardena ska goras under behandlingsvecka 2 och 4 och dérefter periodvis
%ﬂn klinisk bedomning. HCV-RNA ska matas regelbundet under behandlingen (se avsnitt 4.2).
V Monoterapi som langsiktig underhdllsbehandling
Det har visats i en klinisk studie att peginterferon alfa-2b givet i 1ag dos (0,5 pg/kg/vecka) inte &r
effektivt som ensam underhéllsbehandling under lang tid (varaktighet i medel 2,5 ar) for prevention av
sjukdomsprogression hos patienter med kompenserad cirros som inte svarat p& behandling. Ingen
statistiskt signifikant effekt pé tiden till utveckling av forsta kliniska episod (dekompenserad
leverfunktion, hepatocellulart karcinom, dod och/eller levertransplantation) jamf{ort med franvaro av
behandling observerades. Peglntron bor dirfor inte anvéndas som ensam underhallsbehandling under
lang tid.
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Viktig information om ndgra av hjdlpdmnena i Peglntron

Patienter med f6ljande sillsynta drftliga tillstdnd bor inte anvinda detta lakemedel: fruktosintolerans,
glukos-galaktosmalabsorption eller sukras-isomaltasinsufficiens.
Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per 0,7 ml, dvs. nést intill natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

Telbivudin

med en okad risk att utveckla perifer neuropati. Mekanismen bakom detta ar inte kdnd (se ave

pegylerat interferon alfa-2a subkutant en gang i veckan, indikerar att denna kombination &r a$$

4.4 och 4.5 i produktresumén for telbivudin). Vidare har sdkerhet och effekt av telb
kombination med interferoner for behandling av kronisk hepatit B inte pévisats. Ko

Peglntron med telbivudin dr déarfor kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

Metadon

Hos patienter med kronisk hepatit C, som statt pa fast underhallsdos med m
behandlats med peginterferon alfa-2b, 6kade AUC for R-metadon med o
AUC estimerad kvot 103 — 128%) nédr man behandlade med PegInt‘rpn

4 veckor. Den kliniska betydelsen av detta fynd &r okénd, men pati

avseende pa tecken och symtom pa okad sedativ effekt savil s
patienter, vilka star pd en hog dos metadon, ska risken for QT

Effekt av peginterferon alfa-2b pa samtidigt adminis@e

Den potentiella interaktionen mellan peginterfero
enzymer utvirderades i tre kliniska farmakologg
undersoktes effekterna av upprepade doseri
patienter (1,5 mikrogram/vecka) eller fr
(tabell 4). Négon kliniskt signifikant

behovs nér peginterferon alfa-2b

EAN
Xgin

likemedel

ivudi %
@Jo en av

och tidigare inte har
15% (95% KI for
o/kg/vecka subkutant i
ska dvervakas med
ingsdepression. Framforallt for
ingning beaktas.

2b (Peglntron) och substrat av metabola
tudier med upprepad dosering. I dessa studier
eginterferon alfa-2b (Peglntron) hos hepatit C-
rsoner (1 mikrogram/vecka eller 3 mikrogram/vecka)
okinetisk interaktion observerades inte mellan

tron) administreras med ladkemedel som metaboliseras av

peginterferon alfa-2b (Peglntron@n@ol utamid, midazolam eller dapson, varfor dosjustering inte

CYP2C9, CYP3A4 och N—ace@ sferas. Samtidig administrering av peginterferon alfa-2b
(Peglntron) med koffein e er\c ipramin 6kade exponeringen av koffein och desipramin mattligt. Nér

patienter administrerag

osannolikt att omfattni
med likemedel S(%ur

tron med ldkemedel som metaboliseras av CYP1A2 eller CYP2D6 ér det
av minskningen av cytokrom P450-aktivitet har klinisk effekt, forutom
ett sndvt terapeutiskt fonster (Tabell 5).

@\t av peginterferon alfa-2b péa samtidigt administrerade liikemedel

Tabell 4
@ Kvoten for geometriskt
medelvirde (kvot med/utan
Sa st Dos peginterferon | Studiepopulation peginterferon alfa-2b)
istrerat alfa-2b AUC Crnax
medel (90% KI) (90% KI)
offein 1,5 mikrog/kg/vecka | Personer med kronisk 1,39 1,02
(CYP1A2-substrat) | (4 veckor) hepatit C (N=22) (1,27, 1,51) (0,95, 1,09)
1 mikrog/kg/vecka | Friska personer 1,18 1,12
(4 veckor) (N=24) (1,07, 1,31) (1,05, 1,19)
3 mikrog/kg/vecka | Friska personer 1,36 1,16
(2 veckor) (N=13) (1,25, 1,49) (1,10, 1,24)
Tolbutamid 1,5 mikrog/kg/vecka | Personer med kronisk 1,1# NA
(CYP2C9-substrat) | (4 veckor) hepatit C (N=22) (0,94, 1,28)
1 mikrog/kg/vecka | Friska personer 0,90# NA
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*
*

(4 veckor) (N=24) (0,81, 1,00)

3 mikrog/kg/vecka | Friska personer 0,95 0,99

(2 veckor) (N=13) (0,89, 1,01) (0,92, 1,07)
Dextrometorfan- 1,5 mikrog/kg/vecka | Personer med kronisk 0,96## NA
hydrobromid (4 veckor) hepatit C (N=22) (0,73, 1,26)
(CYP2D6 och 1 mikrog/kg/vecka | Friska personer 2,03# NA
CYP3A-substrat) (4 veckor) (N=24) (1,55,2,67)
Desipramin 3 mikrog/kg/vecka | Friska personer 1,30 1,08
(CYP2D6-substrat) | (2 veckor) (N=13) (1,18, 1,43) (1,00, 1,16)
Midazolam 1,5 mikrog/kg/vecka | Personer med kronisk 1,07 1,12
(CYP3A4-substrat) | (4 veckor) hepatit C (N=24) (0,91, 1,25) (0,94, 1,33

1 mikrog/kg/vecka | Friska personer 1,07 1,33

(4 veckor) (N=24) (0,99, 1,16) (1

3 mikrog/kg/vecka | Friska personer 1,18 1

(2 veckor) (N=13) (1,06, 1,32) , 1,43)
Dapson 1,5 mikrog/kg/vecka | Personer med kronisk 1,05 . 03
(N- (4 veckor) hepatit C (N=24) (1,02, 1,08 (1,00, 1,06)
acetyltransferas- .
substrat) ’O&

# Beriknat fran urindata samlat under ett 48-timmarsintervall
## Beraknat fran urindata samlat under ett 24-timmarsintervall

4

Tabell 5  Forsiktighetsatgirder vid samtidig administrering" tron ska ges med
forsiktighet vid samtidig administrering med {§ dkemedel)
Likemedel Tecken, symtom och be Mekanism och riskfaktorer
Teofyllin Samtidig administ Metabolism av teofyllin
teofyllin med prod N undertrycks av produktens
(Peglntron) kagQka (Peglntron) himmande verkan pa
blodkoncent, %:n av teofyllin. | CYP1A2.
Forsiktig \ iakttas vid
samtidj istrering av
ted}&ﬁ&ch produkten
(Pﬁs on). Bipacksedel for
ofyllin bér anvéndas som stod
\@d samtidig administrering med
x(\ ¥ produkten (Peglntron).
Tioridazin N | Samtidig administrering av Metabolism av tioridazin

@6\

tioridazin med produkten
(Peglntron) kan 6ka
blodkoncentrationen av tioridazin.
Forsiktighet bor iakttas vid
samtidig administrering med
tioridazin och produkten
(Peglntron). Bipacksedel for
tioridazin bdr anvéndas som stod
vid samtidig administrering med
produkten (Peglntron).

CYP2De6.

undertrycks av produktens
(Peglntron) himmande verkan pa

Peofyllin, Forhgjda blodkoncentrationer av | Metabolism av andra lakemedel i
Antipyrin, dessa ldkemedel har rapporterats | levern kan komma att
Warfarin nér de administreras i undertryckas.
kombination med andra
interferonpreparat och forsiktighet
bor dirfor vidtas.
Zidovudin Vid administrering i kombination | Verkningsmekanismen &r okénd,

med andra interferonpreparat kan
suppressiv effekt pa

men det anses att bada lakemedlen
har benmérgsdepressiva effekter.
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benmaérgsfunktionen forstirkas
och forvirrad reduktion av
blodkroppar, sdsom minskat antal
vita blodkroppar, kan férekomma.

Immunsuppressiv behandling Vid administrering i kombination | Avstotningsreaktioner av

med andra interferonpreparat kan | transplantat anses kunna induceras.
effekten av immunsuppressiv
behandling forsvagas hos

transplanterade (njure, benmarg,
etc.) patienter. @
*

Inga farmakokinetiska interaktioner sdgs mellan Peglntron och ribavirin i en farmakokinetisk o Q
flerdosstudie. R \

Samtidig HCV-/hivinfektion

AN
Nukleosidanaloger &ho

Behandling med nukleosidanaloger, enbart eller i kombination med andra nukleogtder,har resulterat i
mjolksyraacidos. Farmakologiskt dkar ribavirin médngden fosforylerade metgt av
purinnukleosidanaloger in vitro. Denna aktivitet skulle kunna 6ka risken for syraacidos
inducerad av purinnukleosidanaloger (t ex didanosin eller abakavir). San&iﬁ administrering av
ribavirin och didanosin rekommenderas inte. Rapporter om mitokondr xicitet, sarskilt
mjolksyraacidos och pankreatit, varav ndgra med dodlig utgang, hi@porterats (se produktresumén

for ribavirin).

Forvirrad anemi fororsakad av ribavirin har rapporterats ovudin &r en del av hiv-behandlingen,
dven om den exakta mekanismen dnnu inte &r utredd. Sefntyigt anvindande av ribavirin och
zidovudin rekommenderas inte beroende pa en dkadaisk nemi (se avsnitt 4.4). Man bor dverviaga
att byta ut zidovudin i en anti-retroviral behandli% m om denna redan har pabdérjats. Detta torde

vara sérskilt viktigt hos patienter med kénd tidj idovudin-inducerad anemi.
4.6 Fertilitet, graviditet och amni%o
Fertila kvinnor/Fédelsekontroll hosemén och kvinnor

Peglntron rekommenderas endas véndning hos fertila kvinnor som anvénder effektiva
preventivmedel under behan\l@n

Kombinationsbehandlé d ribavirin
Extrem forsiktigheg mmasgtakttas for att undvika graviditet hos kvinnliga patienter eller hos partner till
manliga patienter, ar Peglntron i kombination med ribavirin. Kvinnor i fertil alder méste anvénda

ett effektivt Jmedel under behandlingen och under 4 manader efter att behandlingen har
avslutats. M patienter eller deras kvinnliga partner maste anvénda ett effektivt preventivmedel
under be gen och under 7 mé&nader efter att behandlingen har avslutats (se produktresumén for
ribavig

iplitet

dckliga data frén behandling av gravida kvinnor med interferon alfa-2b saknas. Djurstudier har
1sat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Interferon alfa-2b har visat sig vara
abortframkallande hos primater. PegIntron orsakar troligtvis ocksa denna effekt.
Risken for minniska &r okénd.
Peglntron ska endast anviandas under graviditet om den potentiella nyttan 6vervager den potentiella
risken for fostret.

Kombinationsbehandling med ribavirin
Ribavirin orsakar allvarliga fosterskador vid anvandning under graviditet, darfor ar

ribavirinbehandling kontraindicerad hos kvinnor som ér gravida.
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Amning
Det ér inte kdnt om innehéllsdémnena i detta lakemedel utsdndras i brostmjolk. P4 grund av risken for
biverkningar hos spiadbarn som ammas bor amning avslutas innan behandlingen paborjas.

Fertilitet
Det finns inga tillgéngliga data avseende potentiella effekter av behandling med Peglntron pa fertilitet
hos min eller kvinnor.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner Q

*
Patienter som blir trotta, somniga eller forvirrade under behandling med Peglntron, ska rédas att, Q
undvika att kdra bil eller anvinda maskiner. . \\

>
4.8 Biverkningar %
AN

Vuxna &O
Trippelbehandling

Se produktresumén for boceprevir. s&o&

Dubbelbehandling och monoterapi
Sammanfattning av sdkerhetsprofilen
De vanligaste behandlingsrelaterade biverkningarna, som rapportef er kliniska prévningar med
Peglntron i kombination med ribavirin hos vuxna och som ha mer dn hilften av

studiepatienterna var trotthet, huvudvérk och reaktioner vid iny sstéllet. Andra biverkningar som
rapporterats hos mer dn 25% av patienterna inkluderade ill de, frossa, insomnia, anemi, feber,
myalgi, asteni, smarta, alopeci, anorexi, Viktminskning, sion, utslag och irritabilitet. De mest
frekvent rapporterade biverkningarna var huvudsaklj iga till mattliga i svarighetsgrad och
kunde hanteras utan dosjustering eller avbrytand handlingen. Trotthet, alopeci, klada,
illamaende, anorexi, viktminskning, irritabilite omnloshet intraffade 1 en markbart 1agre grad hos
patienter som behandlades med PegIntron Qpl jamfort med de patienter som fick
kombinationsbehandling (se tabell 6). 0

Sammanfattning av biverkningar i ll rm
Foljande behandlingsrelatera% ingar rapporterades hos vuxna i kliniska prévningar eller under

marknadsforingen hos patiemt behandlades med peginterferon alfa-2b, inklusive Peglntron
monoterapi eller Peglntron, oc\Nbavirin. Dessa biverkningar ér listade i tabell 6 enligt
systemorganklasser o vens (mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100 till <1/10), mindre vanliga
(>1/1 000 till <1/ 100 %ynta (>1/10 000 till <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000) eller ingen

kand frekvens beraknas fran tillgéngliga data).
Biverkninga nteras inom varje frekvensomréade efter fallande allvarlighetsgrad.
Tabell 6 erkningar rapporterade hos vuxna i kliniska provningar eller efter

arknadsforingen hos patienter behandlade med peginterferon alfa-2b inklusive
PegIntron monoterapi eller Peglntron + ribavirin
ioner och infestationer

o ket vanliga: Virusinfektion*, faryngit*
Wanliga: Bakterieinfektion (inklusive sepsis), svampinfektion, influensa, 6vre
V luftvagsinfektion, bronkit, herpes simplex, bihaleinflammation, otitis
media, rinit
Mindre vanliga: Reaktion pé injektionsstéllet, nedre luftvigsinfektion
Ingen kénd frekvens: Reaktivering av hepatit B hos patienter som samtidigt ar infekterade
med HCV/HBV
Blodet och lymfsystemet
Mycket vanliga: Anemi, neutropeni
Vanliga: Hemolytisk anemi, leukopeni, trombocytopeni, lymfadenopati
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Mycket sillsynta:

Aplastisk anemi

Ingen kénd frekvens: Ren erytrocytaplasi
Immunsystemet

Mindre vanliga: Overkinslighet mot likemedlet
Sillsynta: Sarkoidos

Ingen kénd frekvens:

Akuta overkinslighetsreaktioner inklusive angioddem, anafylaxi och
anafylaktiska reaktioner inklusive anafylaktisk chock, idiopatisk
trombocytopen purpura, trombotisk trombocytopen purpura, systemisk

Endokrina systemet

lupus erythematosus Q
. {\'\

Vanliga: | Hypotyreoidism, hypertyreoidism PR

Metabolism och nutrition KX Q)

Mycket vanliga: Anorexi .‘é;h‘

Vanliga: Hypokalcemi, hyperurikemi, dehydrering, 6kad aptit P

Mindre vanliga: Diabetes mellitus, hypertriglyceridemi R (‘O

Séllsynta: Diabetisk ketoacidos o)

Psykiska storningar ~ ™

Mycket vanliga: Depression, oro*, emotionell labilitet*, nedsage cenfrationsfdrmﬁga,
insomnia

Vanliga: Aggression, agitation, ilska, humérférén@fonomalt beteende,

nervositet, somnproblem, minskad 11b1@ ti, onormalt drémmande,

gratmildhet

Mindre vanliga:

Sallsynta:

Sjalvmord, sjélvmordsforsok, w stankar, psykos,
hallucinationer, panikattack 8

Bipoldra sjukdomar

Ingen kénd frekvens:

Tankar pd mord, manis

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga:

Huvudvirk, yrsel

Vanliga:

Amnesi, forsa nne, synkope, migrén, ataxi, forvirring, neuralgi,

i, hyperestesi, hypertoni, somnolens,

Mindre vanliga:

Séllsynta:

Mycket sillsynta: O¢¥bvaskulir blodning, cerebrovaskulir ischemi, encefalopati

Ingen kénd frekvens: . (M‘ﬂ(tsforlammng, mononeuropatier

Ogon AN

Vanliga: Y K Synrubbningar, dimsyn, fotofobi, konjunktivit, dgonirritation,
5& tarkortelrubbning, 6gonsmarta, torra 6gon

Mindre vanliga: =y Bomullsexsudat

Séllsynta: Forlust av synskérpa eller av synfilt, retinalblodning, retinopati,

%

ocklusion av retinalartér, ocklusion av retinalven, optisk neurit,
papillodem, makuladdem

Serés retinalavlossning

ch balansorgan

Horselnedséttning/-forlust, tinnitus, vertigo

mdre Vanhga Oronsmirta

]artat
Vanliga: Palpitationer, takykardi
Mindre vanliga: Myokardinfarkt
Séllsynta: Kronisk hjartsvikt, kardiomyopati, arytmi, perikardit
Mycket sillsynta: Hjartischemi
Ingen kénd frekvens: Hjartsidcksutgjutning
Blodkiirl
Vanliga: Hypotension, hypertension, vallningar
Sillsynta: Vaskulit
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Andningsvigar, brostkorg och mediastinum

Mycket vanliga: Dyspné*, hosta*

Vanliga: Dysfoni, ndsblodning, andningsbesvir, bronkospasm, bih&lebesvir,
néstéppa, rinorré, 6kad sekretion fran vre luftvigarna,
faryngolarynxsmérta

Mycket séllsynta: Interstitiell lungsjukdom

Ingen kénd frekvens: Lungfibros, pulmonell arteriell hypertoni”

Magtarmkanalen

Mycket vanliga: Kréikningar®*, illaméende, buksmarta, diarré, muntorrhet*

Vanliga: Dyspepsi, gastroesofagal reflux, stomatit, munsar, glossodyni, -\Q
blodande tandkétt, forstoppning, flatulens, hemorrojder, keilit, utspd \‘\
buk, gingivit, glossit, tandproblem 6

Mindre vanliga: Pankreatit, munsmarta 2‘;5

Sillsynta: Ischemisk kolit -~

Mycket sillsynta: Ulcerds kolit R &

Ingen kénd frekvens: Pigmentering av tungan Na)

Lever och gallvigar e

Vanliga: | Hyperbilirubinemi, hepatomegali R .

Hud och subkutan vivnad O‘

Mycket vanliga: Alopeci, pruritus*, torr hud*, utslag* '

Vanliga: Psoriasis, fotosensitivitetsreaktion, ma@wulésa utslag, dermatit,
erytematdsa utslag, eksem, nattllg ngar, hyperhidros, akne,
furunkulos, erytem, urtikaria, Q rstruktur nagelbesvér

Séllsynta: Kutan sarkoidos 9

Mycket sillsynta: Stevens-Johnsons syndrom epidermal nekrolys, erythema
multiforme

Muskuloskeletala systemet och bindviv

Mycket vanliga: Myalgi, artralgi, @oskeletal smérta

Vanliga: Artrit, ryggsmé uskelspasmer, smérta i extremitet

Mindre vanliga: Bensmdirta, @Vaghet

Sallsynta: Rabdom;’% sit, reumatoid artrit

Njurar och urinvigar \

Vanliga: Freks‘nt‘urinering, polyuri, onormal urin

Séllsynta: Wkt, njurinsufficiens

Reproduktionsorgan och bl;mrtel

Vanliga: NXmenorré, smirta i brosten, menorragi, menstruationsrubbningar,

Y K ovarialrubbningar, vaginala besvir, sexuell dysfunktion, prostatit,

*
QO | crekiil dysfunkiion
Allméinna symtogaad¢h/eller symtom vid administreringsstiillet

Mycket Vanle' \(} Reaktion vid injektionsstéllet*, inflammation vid injektionsstallet,

trétthet, asteni, irritabilitet, frossa, feber, influensaliknande symtom,

[ smirta
Vanlig{ Smarta i brostkorgen, obehagskédnsla i brostkorgen, smérta vid
@ injektionsstillet, sjukdomskénsla, ansiktsodem, perifert 6dem, kénner
@ sig onormal, torst
ﬁynta: Nekros vid injektionsstéllet
ndersokningar
Mycket vanliga: | Viktminskning

* Dessa biverkningar var vanliga (>1/100 till <1/10) i kliniska provningar hos patienter behandlade med PegIntron
monoterapi.

# Klassmérkning for interferon-produkter, se nedan Pulmonell arteriell hypertoni.

Beskrivning av utvalda biverkningar hos vuxna
De flesta fall av neutropeni och trombocytopeni var milda (WHO grad 1 eller 2). Det fanns en del mer
allvarliga fall av neutropeni hos patienter som behandlades med den rekommenderade dosen Peglntron
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i kombination med ribavirin (WHO grad 3; 39 patienter av 186 [21%] och WHO grad 4; 13 patienter
av 186 [7%)]).

I en klinisk studie rapporterade ungefar 1,2% av de patienter som behandlades med Peglntron eller
interferon alfa-2b 1 kombination med ribavirin livshotande psykiatriska héndelser under behandlingen.
Dessa hédndelser inkluderade sjédlvmordstankar och sjdlvmordsforsok (se dven avsnitt 4.4).

Kardiovaskuléra biverkningar, frimst arytmier, verkade mest korrelera med befintlig hjért-
kérlsjukdom och foregaende behandling med kardiotoxiska medel (se avsnitt 4.4). Kardiomyopati,

som kan vara reversibel vid avbrytande av interferon alfa, har rapporterats i séllsynta fall hos patienter Q
utan tidigare tecken pé hjértsjukdom. Q

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

Oftalmologiska forédndringar som har rapporterats i séllsynta fall med alfainterfer, luderar
retinopatier (inklusive makuladdem), retinalblodning, ocklusion av retinalarj % Qusion av
retinalven, bomullsexsudat, forlust av synskérpa eller av synfilt, opticusnem papillédem (se
avsnitt 4.4).

>

En stor variation av autoimmuna och immunmedierade fdréindringﬁ Qapporterats for
alfainterferoner inklusive skoldkortelforandringar, systemisk 1 hematosus, reumatoid artrit
(debut eller forvérrad), idiopatisk och trombotisk trombocyto urpura, vaskulit, neuropatier
inklusive mononeuropatier och Vogt-Koyanagi-Haradas s @ (se @ven avsnitt 4.4).

Patienter med samtidig HCV-/hivinfektion

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

For patienter med samtidig HCV-/hivinfektion ar Peglntron i kombination med ribavirin, har
andra biverkningar (som inte rapporterats h ter med monoinfektion) rapporterats i studier med
en frekvens pa >5%. Dessa var: oral ca% is (14%), forvarvad lipodystrofi (13%), minskat antal
CD4- lymfocyter (8%), minskad aptit% okat gamma-glutamyltransferas (9%), ryggsmaérta (5%),
okat blodamylas (6%), 6kad mjolk odet (5%), cytolytisk hepatit (6%), dkat lipas (6%) och
smarta i extremiteter (6%). @

Beskrivning av utvalda bivgrkWPgar
Mitokondriell toxicites*,
Mitokondriell toxi;itet mjolksyraacidos har rapporterats hos hivpositiva patienter som erhéller

NRTI- regim och 4 av ribavirin for samtidig HCV-infektion (se avsnitt 4.4).

Laboratorie for patienter med samtidig HCV-/hivinfektion
ogisk toxicitet som neutropeni, trombocytopeni och anemi intréffade oftare hos
samtidig HCV-/hivinfektion, kunde flertalet behandlas genom modifiering av dosen och

f%hos patienter som erholl Peglntron i kombination med ribavirin &n hos patienter som erh6ll
- e

*

ron alfa-2b 1 kombination med ribavirin. I Studie 1 (se avsnitt 5.1) sdgs en minskning av totala
ntalet neutrofiler under 500 celler/mm?® hos 4% (8/194) av patienterna och en minskning av
trombocyter under 50 000/mm’ sags hos 4% (8/194) av de patienter som erh6ll Peglntron tillsammans
med ribavirin. Anemi (hemoglobin <9,4 g/dl) rapporterades hos 12% (23/194) av de patienter som
behandlades med Peglntron i kombination med ribavirin.

Minskning av CD4-lymfocyter

Behandling med Peglntron i kombination med ribavirin &tfoljdes av minskning av totala
antalet CD4+-celler inom de forsta 4 veckorna utan minskning av CD4+-celler i procent.
Minskningen av antalet CD4+-celler var reversibel vid dosreduktion eller avbrytande av
behandling. Anvidndningav Peglntron i kombination med ribavirin visade ingen negativ
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paverkan pd kontrollen av hiv-viremi under behandling eller uppfoljning. Begriansade
sdkerhetsdata (N=25) ir tillgéngliga for patienter med samtidig infektion och med antal
CD4+-celler <200/ul (se avsnitt 4.4).

Se respektive produktresumé for de antiretrovirala likemedel som ska tas samtidigt med HCV-
behandlingen for att uppmérksamma och behandla toxicitet, som dr specifik for varje likemedel samt
risken for dverlappande toxicitet med Peglntron i kombination med ribavirin.

I en klinisk studie pa 107 barn och ungdomar (3 till 17 ar) som fétt kombinationsbehandling med ¢
Peglntron och ribavirin, krédvdes dosjustering hos 25% av patienterna, vanligast pd grund av anemi,Q\
neutropeni och viktminskning. I allménhet var biverkningsprofilen hos barn och ungdomar j jam '

med den som observerats hos vuxna, dven om det finns en sérskild oro i samband med barn a
tillvixthdmning. Under kombinationsbehandling i upp till 48 veckor med Peglntron och 1l
observerades tillvixthimning som resulterade i minskad kroppsldngd hos vissa patie
avsnitt 4.4). Viktminskning och tillvixthdmning var mycket vanligt under behandll slutet av
behandlingen var den genomsnittliga minskningen frén baseline av vikt- och 1 §§ ntller

Pediatrisk population
Sammanfattning av sikerhetsprofilen QQ

15 percentiler respektive 8 percentiler) och tillvixthastigheten himmades (<, #; ercentilen hos
70% av patienterna).

Vid slutet av uppfoljningsperioden pé 24 veckor var den genomsnitt}i
respektive langdpercentilerna fortfarande 3 percentiler respektive
och 20% av barnen hade fortsatt tillvixthdmning (tillvaxthasti dje percentilen). Nittiofyra av
107 barn deltog i den 5-&riga 1dngtidsuppfoljningsstudien. Effy a pa tillvixt var mindre hos de
barn som behandlades i 24 veckor &n hos de som behan veckor. Fran férbehandling till

' sknlngen av vikt-
tiler jamfort med baseline,

slutet av langtidsuppfoljningen hos barn som behandlad ¥ cller 48 veckor, minskade
kroppslangdspercentilen for aldern med 1,3 respektiyg 9,0 Dorcentiler. Tjugofyra procent av barnen
(11/46) som behandlades i 24 veckor och 40% av, é’n (19/48) som behandlades i 48 veckor hade
>15 percentilers minskning i kroppsléngd for 4 fran forbehandling till slutet av den 5-ariga
langtidsuppfoljningen jamfort med percenti baseline under férbehandling. Elva procent av
barnen (5/46) som behandlades i 24 vecky 13% av barnen (6/48) som behandlades i 48 veckor
observerades ha en minskning fran ba@nder forbehandling p& >30 kroppsldangdspercentiler for
aldern vid slutet av den 5-ariga I@u pfoljningen. Avseende vikt, fran forbehandling till slutet av

langtidsuppfoljningen minskade rcentiler for aldern med 1,3 respektive 5,5 percentiler hos barn
som behandlades i 24 Veckot veckor. Avseende BMI, frén forbehandling till slutet av
langtidsuppféljningen m1 MI-percentiler for aldern med 1,8 respektive 7,5 percentiler hos
barn som behandladess?, eckor eller 48 veckor. Den genomsnittliga minskningen av
langdpercentilen efter @uppfoljnmg var mest framtrddande hos barn i forpuberteten. Minskningen
av kroppslangd, vj h BMI z-virde som observerades under behandlingsfasen jamfort med en
normalpopul rhamtades inte fullstdndigt vid slutet av langtidsuppfoljningsperioden hos barn
som behandl%i ¢ 48 veckor (se avsnitt 4.4).

De mg ommande biverkningarna hos samtliga patienter i behandlingsfasen av denna studie var
feberqEW0), huvudvirk (62%), neutropeni (33%), trotthet (30%) anorexi (29%) och erytem vid
1 jonsstéllet (29%). Endast en forsoksperson avbrdt behandlingen pa grund av en biverkan
bocytopeni). De flesta rapporterade biverkningarna i studien var av mild eller mattlig
arighetsgrad. Svara biverkningar rapporterades hos 7% (8/107) av forsékspersonerna och
inkluderade smarta vid injektionsstéllet (1%), smérta i extremitet (1%), huvudvérk (1%), neutropeni
(1%) och feber (4%). Viktiga biverkningar som intriffade under behandling i denna patientpopulation
var nervositet (8%), aggression (3%), ilska (2%), depression/nedstimdhet (4%) och hypotyreoidism
(3%) samt att 5 patienter fick levotyroxinbehandling for hypotyreoidism/forhdjt TSH.

Sammanfattning av biverkningar i tabellform

Foljande behandlingsrelaterade biverkningar rapporterades i den kliniska studien pa barn och
ungdomar som behandlades med Peglntron i kombination med ribavirin. Dessa biverkningar ar listade
i tabell 7 enligt systemorganklasser och frekvens (mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100 till <1/10),
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mindre vanliga (>=1/1 000 till <1/100), séllsynta (=1/10 000 till <1/1 000), mycket sdllsynta
(<1/10 000) eller ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data).
Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 7  Biverkningar som rapporterats som mycket vanliga, vanliga och mindre vanliga i
kliniska provningar pa barn och ungdomar som behandlades med Peglntron i
kombination med ribavirin

Infektioner och infestationer

Vanliga: Svampinfektion, influensa, oral herpes, otitis media,
streptokockfaryngit, nasofaryngit, bihleinflammation .\Q

Mindre vanliga: Pneumoni, ascariasis, enterobiasis, herpes zoster, cellulit, ’\t\
urinvigsinfektion, gastroenterit « ON\Y

Blodet och lymfsystemet N

Mycket vanliga: Anemi, leukopeni, neutropeni

Vanliga: Trombocytopeni, lymfadenopati g?

Endokrina systemet "

Vanliga: | Hypotyreoidism

Metabolism och nutrition ‘

Mycket vanliga: | Anorexi, minskad aptit n\

Psykiska storningar s\

Vanliga: Sjalvmordstankar®, sjalvmordsforsok’, sion, aggressivt beteende,
affektlabilitet, ilska, agitation, éngm@drad sinnesstimning,
rastloshet, nervositet, insomnia o

Mindre vanliga: Onormalt beteende, nedstimd ﬁbtionell storning, radsla,
mardrommar PN

Centrala och perifera nervsystemet ,\\J

Mycket vanliga: Huvudvirk, yrsel \h

Vanliga: Dysgeusi, synkope @d uppmarksamhet somnolens, dalig
somnkvalitet

Mindre vanliga: Neuralgi, leté@restesh hypoestesi, psykomotorisk hyperaktivitet,
tremor

Ggon 20

Vanliga: ma¥ta

Mindre vanliga: I§Q ktival blodning, 6gonkléda, keratit, dimsyn, fotofobi

Oron och balansorgan . (\¥

Vanliga: N &rtigo

Hjirtat *,

Vanliga: ‘b’v | Palpitationer, takykardi

Blodkirl X

Vanliga: \@ Vallningar

Mindre vanli@\® Hypotension, pallor

Andmng , brostkorg och mediastinum

Hosta, ndsblddning, faryngolaryngeal smérta

Visande/pipande andning, nésbesviér, rinorré

Buksmarta, 6vre abdominal smarta, krakningar, illamaende

Diarré, aftds stomatit, keilosis, sar i munslemhinnan, magbesvir, oral

smérta
Mindre vanliga: Dyspepsi, gingivit
Lever och gallvigar
Mindre vanliga: | Hepatomegali
Hud och subkutan vivnad
Mycket vanliga: Alopeci, torr hud
Vanliga: Pruritus, utslag, erytematdsa utslag, eksem, akne, erytem
Mindre vanliga: Fotosensitivitetsreaktion, makulopapuldsa utslag, hudexfoliation,
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| pigmentforindringar, atopisk dermatit, hudmissfargning

Muskuloskeletala systemet och bindviv

Mycket vanliga: Myalgi, artralgi

Vanliga: Muskuloskeletal smérta, smérta i extremitet, ryggsmarta

Mindre vanliga: Muskelkontraktur, muskelryckning

Njurar och urinvigar

Mindre vanliga: | Proteinuri

Reproduktionsorgan och brostkortel

Mindre vanliga: | Flickor: Dysmenorré

Allméinna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet {\Q

Mycket vanliga: Erytem vid injektionsstillet, trotthet, feber, stelhet, influensaliknan \
sjukdom, asteni, smérta, obehagskénsla, irritabilitet 6

Vanliga: Reaktion vid injektionsstéllet, pruritus vid injektionsstéllet, utw
injektionsstillet, torrhet vid injektionsstéllet, smirta vid
injektionsstillet, koldkénsla R ¢

Mindre vanliga: Smiarta i brostkorgen, obehag i brostkorgen, ansikts

Undersokningar AN

Mycket vanliga: Minskad tillvixttakt (Iingd och/eller viktmingleni¥g for aldern)

Vanliga: Okat tyreoideastimulerande hormon i blode@tyreoglobulin

Mindre vanliga: Anti-tyreoid-antikropp-positiv \

Skador och forgiftningar . Q

Mindre vanliga: | Kontusion 2o \ N

Yklasseffekt av produkter som innehaller interferon-alfa - rapporterat med stagafd irferonbehandling hos vuxna och barn,
med Peglntron rapporterat hos vuxna patienter.

De flesta fordndringarna av laboratorievérden i den klin tudien med Peglntron och ribavirin var
milda eller mattliga. Minskning av hemoglobin, vit ppar, trombocyter, neutrofiler och 6kning
av bilirubin kan kriva dosreduktion eller att behg Qen avbryts permanent (se avsnitt 4.2).
Fordndringar i laboratorievirden observerades QoY\tdgra av patienterna i den kliniska studien med
Peglntron i kombination med ribavirin, en(yNderla atergick till utgangsvérdet inom nagra i veckor
efter avslutad behandling. \

Beskrivning av utvalda biverkningar hos barn och ungdo, @
dga

Rapportering av misstinkta bive
Det ar viktigt att rapportera mi a biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka laﬂxe lets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje misgtagkt btverkning via det nationella rapporteringssystemet listat 1 bilaga V.

*

4.9 0verdoseri1&®.
Doser upp til %nger den avsedda dosen har rapporterats. Den hogsta dagliga dos som

rapporterat 00 mikrogram pé en dag. I allménhet dverensstimmer de biverkningar som man sett
i fall av s osering med Peglntron med den kidnda sdkerhetsprofilen for Peglntron; biverkningarnas

svarigiRtSerad kan emellertid 6ka. Standardmetoder for att 6ka eliminationen av ldkemedlet, t.ex.

di@ ar inte visat sig anvindbara. Det finns ingen specifik antidot for Peglntron; symptomatisk
dling och noggrann 6vervakning av biverkningarna rekommenderas darfor i hdndelse av

“@r%erdosering. Forskrivande ldkare rekommenderas att vinda sig till Giftinformationscentralen (tel.

\/ 12).
5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Immunstimulerande medel, Interferoner, ATC-kod: LO3AB10.
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*

Rekombinant interferon alfa-2b dr kovalent konjugerat med monometoxipolyetylenglykol med
en genomsnittlig substitutionsniva pd 1 mol polymer/mol protein. Den genomsnittliga
molekylmassan ar ungefar 31 300 dalton av vilken proteindelen utgér ungefar 19 300.

Verkningsmekanism
In vitro och in vivo studier tyder pa att den biologiska aktiviteten hos PegIntron kommer fran dess
interferon alfa-2b-del.

Interferoner utdvar sina celluléra aktiviteter genom att binda till specifika membranreceptorer pé
cellytan. Studier med andra interferoner har pavisat artspecificitet. Vissa arter av apor, t ex Q
Rhesusapor, dr emellertid mottagliga for farmakodynamisk stimulering efter exponering fér humana*® Q

typ 1 interferoner.

A
Naér interferon vél bundit till cellmembranet initieras en komplex sekvens av intracelluldra £ \11
inkluderar induktion av vissa enzymer. Man antar att denna process dtminstone delv1s ar
de olika celluldra svaren pé interferon, inklusive inhibering av V1rusrephkat10n iviru
celler, himning av cellproliferation och immunmodulerande effekt sdsom forhojd f:
hos makrofager och forhdjd specifik cytotoxisk effekt hos lymfocyter. Nagon ellgg al
verkningsmekanismer kan bidra till interferoners terapeutiska effekter. *’06{

Rekombinant interferon alfa-2b inhiberar dven virusreplikation in vitro ox'n vivo. Aven om den
exakta antivirala verkningsmekanismen for rekombinant interferon alf? T okénd, forefaller det att
fordndra vardcellens metabolism. Detta inhiberar virusreplikation ¢ replikation intréffar sa &r de
alstrade virionerna oférmogna att lamna cellen. 6

Farmakodynamisk effekt

Farmakodynamiken for Peglntron utvédrderades i en sin tudie med friska personer genom att
undersoka fordndringar av oral temperatur, koncentragfjon®@Av effektorproteiner sésom neopterin och
2'5'-oligoadenylatsyntetas (2'5'-OAS) i serum, sév"@‘n antal vita blodkroppar och neutrofiler vid
stigande doser. Personer som behandlades me tron fick litta dosrelaterade hdjningar av
kroppstemperaturen. Efter engangsdoser av n mellan 0,25 och 2,0 mikrogram/kg/vecka, kade
koncentrationen neopterin i serum pa eté} aterat sitt. Minskat antal neutrofiler och vita
blodkroppar vid slutet av vecka 4 korr@l& med dosen Peglntron.

Klinisk effekt och sikerhet Vu@
Trippelbehandling med Pegdn®oN Tibavirin och boceprevir
Se produktresumén for bogep™NW

Monoterapi med P [n@? och dubbelbehandling med Peglntron och ribavirin

kombination ibavirin (C/198-580). Lampliga patienter for dessa studier hade kronisk hepatit C

O %%916 tidigare obehandlade patienter med kronisk hepatit C behandlades med Peglntron i

onoterapistudien (0,5, 1,0 eller 1,5 mikrogram/kg/vecka) i ett ar med en uppfoljningsperiod pa sex
manader. Dérutdver behandlades 303 patienter med interferon alfa-2b (3 miljoner internationella
enheter (MIE) tre génger per vecka) i en jamforande grupp. Denna studie visade att PegIntron var
Overlagset interferon alfa-2b behandlingen (tabell 8).

I studien med Peglntron i kombinationsbehandling behandlades 1 530 tidigare obehandlade patienter i

ett ar med foljande doser:

- Peglntron (1,5 mikrogram/kg/vecka) + ribavirin (800 mg/dag), (n=511).

- Peglntron (1,5 mikrogram/kg/vecka i en méanad f6ljt av 0,5 mikrogram/kg/vecka i 11 méanader)
+ ribavirin (1 000/1 200 mg/dag), (n=514).
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- Interferon alfa-2b (3 MIE tre ginger per vecka) + ribavirin (1 000/1 200 mg/dag), (n=505).

I denna studie var kombinationen med Peglntron (1,5 mikrogram/kg/vecka) och ribavirin signifikant
mer effektiv an kombinationen med interferon alfa-2b och ribavirin (tabell 8), sarskilt hos patienter
infekterade med genotyp 1 (tabell 9). Bestdende behandlingssvar utvirderades genom
behandlingssvaret sex ménader efter avslutad behandling.

HCV-genotyp och virusméngd vid baseline &r prognostiska faktorer som man vet paverkar

behandlingssvaret. Behandlingssvaret i denna studie visade sig emellertid ocksé vara beroende av den
ribavirindos som gavs i kombination med Peglntron eller interferon alfa-2b. For de patienter som fick Q
ribavirin >10,6 mg/kg (800 mg till en normalpatient som véger 75 kg), oavsett genotyp och ¢
virusméngd, visade sig behandlingssvaret vara signifikant hogre @n hos de patienter som fick rlbav

<10,6 mg/kg (tabell 9), medan behandlingssvaret hos patienter som fick ribavirin >13,2 mg/kg\\\

annu hogre.
\%

Tabell §  Bestiende virologiskt behandlingssvar (% HCYV negativa patlenter).
PegIntron monoterapi + ribavirin
Behandling P15 P1,0 P 0,5 1 P 1 5 A P 0,5/R I/R
Antal patienter 304 297 315 303 514 505
Behandlingssvar 49% 41% 33% 24% W 56% 54%
efter avslutad \
behandling R \
Bestiende 23%* 25% 18% 129 54%** 47% 47%
behandlingssvar
P15 Peglntron 1,5 mikrogram/kg g
P 1,0 PeglIntron 1,0 mikrogram/kg O
P 0,5 PeglIntron 0,5 mikrogram/kg
I Interferon alfa-2b 3 MIE
P 1,5/R Peglntron (1,5 mikrogram/kg) + ribavirin (800
P 0,5/R Peglntron (1,5 till 0,5 mikrogram/kg) + ribayii 00/1 200 mg)
I/R Interferon alfa-2b (3 MIE) + ribavirin (1 00 mg)
* p<0,001 P 1,5 vs I
= p=0.0143 P 1,5/R vs /R Q
Tabell 9  Bestidende behandlin s% eglntron + ribavirin (med avseende pa ribavirindos,
genotyp och Vlrus@)
HCYV genotyp RibayjmigNes P 1,5/R P 0,5/R /'R
(1heNg
Alla genotyper K KA a 54% 47% 47%
@' <10,6 50% 41% 27%
,;'\, >10,6 61% 48% 47%
Genotyp 1 6\ Alla 42% 34% 33%
<10,6 38% 25% 20%
>10,6 48% 34% 34%
Ge Alla 73% 51% 45%
. i@) 0 IE/ml <10,6 74% 25% 33%
>10,6 71% 52% 45%
’Genotyp 1 Alla 30% 27% 29%
>600 000 IE/ml <10,6 27% 25% 17%
>10,6 37% 27% 29%
Genotyp 2/3 Alla 82% 80% 79%
<10,6 79% 73% 50%
>10,6 88% 80% 80%
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P 1,5/R Peglntron (1,5 mikrogram/kg) + ribavirin (800 mg)
P 0,5/R Peglntron (1,5 till 0,5 mikrogram/kg) + ribavirin (1 000/1 200 mg)
I/R Interferon alfa-2b (3 MIE) + ribavirin (1 000/1 200 mg)

I Peglntron monoterapistudien var livskvaliteten i allmédnhet mindre péverkad av Peglntron
0,5 mikrogram/kg &n bade Peglntron 1,0 mikrogram/kg en gang per vecka eller interferon alfa-2b
3 MIE tre ganger per vecka.

I en enskild studie fick 224 patienter med genotyp 2 eller 3 PegIntron 1,5 mikrogram/kg subkutant en

géng 1 veckan i kombination med ribavirin 800 mg — 1 400 mg p.o. 1 6 ménader (baserat pé kroppsvikt Q
fick endast tre patienter som vagde >105 kg dosen pa 1 400 mg) (tabell 10). Tjugofyra % hade . Q
Overbryggande fibros eller cirros (Knodell 3/4). Q\

*
Tabell 10 Virologiskt svar vid avslutad behandling, bestaende virologiskt svar och res m’
HCYV genotyp och virusméingd*

Peglntron 1,5 png/kg en géng i veckan plus ribavirin 800-1 40 ag
Svar vid avslutad Bestdende virologiskt ‘6 div
behandling svar &
Alla patienter 94% (211/224) 81% (182/224) 0‘,-\( 12% (27/224)
HCV 2 100% (42/42) 93% (39/42) 7% (3/42)
<600 000 IE/ml 100% (20/20) 95% (19/20) &% 5% (1/20)
>600 000 IE/ml 100% (22/22) 91% (202 \g 9% (2/22)
HCV 3 93% (169/182) 79% (143/ N 14% (24/166)
<600 000 IE/ml 93% (92/99) S6%Q RN 8% (7/91)
>600 000 IE/ml 93% (77/83) 709 83) 23% (17/75)

* Alla patienter som hade ej pavisbara nivaer av HCV-RNA vid uppfoljy @3 Ocsoket vecka 12 och som saknade data vid
uppfoljningsbesoket vecka 24 betraktades som att de hade bestaendegWgNéflla patienter som saknade data vid och efter
uppfoljningsbesoket vecka 12 betraktades vid vecka 24 som att de insgg#¥rade.

Den 6 ménader langa behandlingsperioden i de s@ie tolererades bittre &n ett ars behandling i den
pivotala kombinationsstudien, 5% vs 14% avb % vs 49% dosjusterades.

>
I en icke-jimforande studie fick 235 ﬁ@l 'med genotyp 1 och 14g virusméngd (<600 000 IE/ml)
Peglntron 1,5 mikrogram/kg subkutam ang i veckan i kombination med en viktanpassad mangd
ribavirin. Det totala bestdende b yngssvaret efter en behandlingsperiod pa 24 veckor var 50%.
Fyrtioen procent av patientern 5) hade ej pévisbara nivaer av plasma HCV-RNA vid
behandlingsvecka 4 och 24. a undergrupp var det bestdende virologiska behandlingssvaret 92%
(89/97). Det hoga best&ege behandlingssvaret i denna undergrupp av patienter identifierades i en

interimsanalys (n=49)" prospektivt bekréftad (n=48).

Begrénsade histori§¢a d®4 tyder pa att behandling i1 48 veckor kan vara forknippad med ett hdgre
bestdende behgn var (11/11) och med en ldgre risk for relaps (0/11 jamfort med 7/96 efter 24
veckors behal)dN

En stor @niserad studie jamforde sdkerhet och effekt av behandling i 48 veckor med tva
beha&sarmar Peglntron/ribavirin [Peglntron 1,5 pg/kg och 1 pug/kg subkutant en géng i veckan,
ba mbination med ribavirin 800 och 1 400 mg peroralt dagligen (fordelat pa tva doser)] och
. \égerferon alfa-2a 180 pg subkutant en géng i veckan med ribavirin 1 000 till 1 200 mg peroralt
‘@ gligen (fordelat pa tva doser)] hos 3 070 tidigare obehandlade vuxna med kronisk hepatit C
genotyp 1. Behandlingssvaret méttes som bestdende virologiskt svar, vilket definieras som ej pavisbart

HCV-RNA 24 veckor efter avslutad behandling (se tabell 11).
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Tabell 11  Virologiskt svar behandlingsvecka 12, svar vid slutet av behandlingen,
relapsfrekvens* och bestiende virologiskt svar

Behandlingsgrupp % (antal) patienter
Peglntron 1,5 pg/kg Peglntron peginterferon
+ ribavirin 1 pg/kg + alfa-2a 180 pg/kg
ribavirin + ribavirin
Ej pavisbart HCV-RNA behandlings-
vecka 12 40 (407/1 019) 36 (366/1 016) 45 (466/1 035)
Svar vid slutet av behandlingen 53 (542/1 019) 49 (500/1 016) 64 (667/1 035)
Relaps 24 (123/523) 20 (95/475) 32 (193/612)’ -\Q
Bestaende virologiskt svar 40 (406/1 019) 38 (386/1 016) 41 (423/14); \’
Bestaende virologiskt svar hos R \
patienter med ej pavisbart HCV-RNA 81 (328/407) 83 (303/366) 74 34% )
behandlingsvecka 12
* HCV-RNA-PCR-bestdmning, med en nedre kvantifieringsgrans pa 27 IE/ml 5
Uteblivet virologiskt svar behandlingsvecka 12 (pavisbart HCV-RNA med en < 2 log;, reduktion frén&@) var ett
kriterium for att avbryta behandlingen.

\J

L 4

I alla tre behandlingsgrupperna var det bestdende virologiska svaret 1ikartat.@atienter av afro-
amerikanskt ursprung (vilket &r ként for att vara en dalig prognostisk fak%‘? eliminering av HCV),
resulterade behandling med Peglntron (1,5 pg/kg)/ribavirin i kombi@ t hogre bestdende
virologiskt svar jamfort med Peglntron 1 pg/kg. Med Peglntron 1,% plus ribavirin var det
ieWCr med normala ALAT-nivéer,

h hos patienter >40 ar. Kaukasiska
roamerikanerna. Bland patienter med
ensen relapser 24%.

bestaende virologiska svaret lagre hos patienter med cirros, ho,
hos patienter med en virusméngd p& >600 000 IE/ml vid baselg
patienter hade ett hogre bestadende virologiskt svar jamfort
icke pavisbart HCV-RNA vid slutet av behandlingen va

Forutsdgbarhet for bestdende virologiskt svar — ti
vecka 12, definierat som en sdnkning med atmi ¢ 2-log av virusméngden eller icke pavisbara
HCV-RNA-nivéaer. Virologiskt svar vecka 4 rat som en sankning med atminstone 1-log av
virusméngden eller icke pavisbara HCV -NiVaer. Dessa tidpunkter (behandlingsvecka 4 och
behandlingsvecka 12) har visat sig Val\ dgbara for bestdende svar (tabell 12).

Qe obehandlade patienter: Virologiskt svar

1,5 ng/kg/ribayi 300-1 400 mg som kombinationsbehandling

Tabell 12 Forutséigbart véird\n:l%irologiskt svar under behandling med PegIntron

Negativt Positivt
St svar Inget Negativt Svar Bestdende  Positivt
dlings- bestdende fOrutségbart | behandlings- svar forutsdgbart
AX\A vecka svar vérde vecka vérde
Genotyp 1* ‘\@v
Vecka 4*** 0\
(n=950) )
egativ 834 539 65% 116 107 92%
(539/834) (107/116)
A-negativ 220 210 95% 730 392 54%
eller (210/220) (392/730)
1 logs minskning
1 virusméngd
Vecka 12*%*
(n=915)
HCV-RNA-negativ 508 433 85% 407 328 81%
(433/508) (328/407)
HCV-RNA-negativ 206 205 N/AT 709 402 57%
eller (402/709)
>2 logs minskning
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i virusmingd |

Genotyp 2, 3%*

Vecka 12
(n=215)

50% 213 177

(1/2)

83%
(177/213)

HCV-RNA-negativ 2 1
eller
>2 logs minskning
1 virusméngd

* Genotyp 1 far 48 veckors behandling

** Genotyp 2, 3 far 24 veckors behandling

*** De visade resultaten kommer fran en enstaka tidpunkt. En patient kan saknas eller ha haft ett annat resultat vecka 4 ellmr
vecka 12.

TF5ljande kriteria anvindes i protokollet: Om HCV-RNA ir positivt och har sjunkit <2log, frin baseline ska patien Q

avbryta behandlingen. Om HCV-RNA ér positivt och har sjunkit >2log, fran baseline ska HCV-RNA bestammay ‘\\

24 och om det dé ar positivt ska patienterna avbryta behandlingen.

O

Det negativa prediktiva vérdet for bestdende behandlingssvar hos patienter behandlade %glntron
monoterapi var 98%.

Patienter med samtidig HCV-/hivinfektion

Tvé studier har genomforts hos patienter med samtidig HCV-/hivinfektion.
dessa studier visas 1 Tabell 13. Studie 1 (RIBAVIC; P01017) var en ran
med 412 tidigare obehandlade vuxna patienter med kronisk hepatit Q
Patienterna randomiserades till antlngen PegIntron (1,5 ug/kg/veck
interferon alfa-2b (3 miljoner IE tre ganger i veckan) plus riba
uppfoljningsperiod pa 6 manader. Studie 2 (P02080) var en ra
involverade 95 tidigare obehandlade vuxna patienter med
Patienterna randomiserades till antingen Peglntron (100%
ribavirin (800-1 200 mg/dag baserat pa vikt) eller intgrfe

plus ribavirin (800-1 200 mg/dag baserat pa vikt),
uppfoljningsperiod pa 6 manader med undanta
<800 000 IE/ml (Amplicor) som behandlad@

%{ lingssvaret i bada
iserad multicenterstudie
tidig hivinfektion.
ribavirin (800 mg/dag) eller
mg/dag) 1 48 veckor med en
iserad singelcenterstudie som
hepatit C och samtidig hivinfektion.
50 pg/vecka baserat pa vikt) plus
Ifa-2b (3 miljoner IE tre ganger i veckan)
dlingsdurationen var 48 veckor med en
atienter med genotyp 2 eller 3 och virusméangd
eckor med en uppféljningsperiod pa 6 manader.

*

>
Tabell 13 Bestdende virologiskt be\l@ingssvar baserat pa genotyp efter behandling med
Peglntron i kombinag ed ribavirin hos patienter med samtidig HCV-

/hivinfektion %
+ { NNidie 1 Studie 2’
NM Interferon
o Interferon PeglIntron alfa-2b
Pe I alfa-2b (100 eller (3 MIE
/kg/ (3 MIE 150° pg/vecka) | 3 ggr/vecka)
%ka) + 3 ggr/vecka) + ribavirin + ribavirin
6 ibavirin + ribavirin (800 - (800 -
(800 mg) (800 mg) p-vérde® 1200 mg)° 1200 mg)* | p-virde
Alla 27% (56/205) 20% (41/205) 0,047 44% (23/52) 21% (9/43) 0,017
GW 17% (21/125) 6% (8/129) 0,006 38% (12/32) 7% (2/27) 0,007
q
.Wtyp 2, 44% (35/80) 43% (33/76) 0,88 53% (10/19) 47% (7/15) 0,730
3

» MIE = miljoner internationella enheter.
a: p-varde baserat pd Cochran-Mantel Haenszel Chi-square test.
b: p-virde baserat pé chi-square test.

c: patienter <75 kg erholl Peglntron 100 pg/vecka och patienter >75 kg erholl Peglntron 150 pg/vecka.

d: ribavirindosen var 800 mg for patienter <60 kg, 1 000 mg for patienter 60-75 kg, och 1 200 mg for patienter >75 kg.

!Carrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004; 292(23): 2839-2848.
2Laguno M, Murillas J, Blanco J.L. et al. AIDS 2004; 18(13): F27-F36.
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Histologiskt behandlingssvar: Leverbiopsier togs fore och efter behandlingen i Studie 1 och erholls for
210 av 412 patienter (51%). Bade Metavir score och Ishak grad minskade bland patienter som
behandlades med Peglntron i kombination med ribavirin. Denna minskning var signifikant for dem
som svarade (-0,3 for Metavir och -1,2 for Ishak) och stabil (-0,1 for Metavir och -0,2 for Ishak) for
dem som inte svarade. Betridffande aktivitet forbéttrades ungefér en tredjedel av patienterna med
bestdende behandlingssvar och ingen forsdmrades. Ingen forbéttring betréffande fibros ségs i denna
studie. Steatos forbattrades signifikant hos patienter med HCV-genotyp 3-infektion.

Fornyad behandling med Peglntron/ribavirin efter tidigare behandlingssvikt

I en icke-jamforande studie fick 2 293 patienter med mattlig till svér fibros, som inte svarat pa tidigare
behandling med kombinationen alfa interferon/ribavirin, fornyad behandling med Peglntron,

<O

Tidigare behandlingssvikt definierades som relaps eller uteblivet behandlingssvar (HCV-RNA
vid slutet av minst 12 veckors behandling).

1,5 mikrogram/kg subkutant, en gng i veckan, i kombination med en viktanpassad méngd ribag@\

och f6ljdes upp 24 veckor efter behandlingen. Behandlingssvar vecka 12 definierad!

Patienter som var HCV-RNA-negativa vid behandlingsvecka 12 fortsatte behandlin %
i

HCV-RNA efter 12 veckors behandling. Bestdende virologiskt svar definieras SO

nivéer av HCV-RNA 24 veckor efter behandling (Tabell 14).

Tabell 14 Andel behandlingssvar vid fornyad behandling efter t

ckor

ej pavisbar
cRe pévisbara

Patienter med ej pévisbara nivaer aV.H
vecka 12 och med bestiende virologiskt svar

id1§ s(§ehandllngsswkt
ad behandhng

% Hela
interferon alfa/ribavirin pe@ feron alfa/ribavirin populationen*
Svar Bestaende Bestaende Bestaende
vecka 12 virologiskt svar @ a 12 virologiskt svar | virologiskt svar
% (/N) % (n/N) IN) % (WN) % (WN)
99% konﬁdw@’ 99% konfidens- | 99% konfidens-
intervall intervall intervall
Alla patienter 38,6 59,4 Q 31,5 50,4 21,7
(549/1 423) (32% (272/863) (137/272) (497/2 293)
SN ,8 42,6, 58,2 19,5, 23,9
Tidigare M
behandlingssvar @
Relaps 67,7 &\ 59,6 58,1 52,5 37,7
(203/ \ (121/203) (200/344) (105/200) (243/645)
50,7, 68,5 43,4, 61,6 32,8,42,6
Genotyp 1/4 U’ 51,2 48,6 443 28,6
»N29/216) (66/129) (122/251) (54/122) (134/468)
\Q) 39,8, 62,5 32,7,55,8 23,3, 34,0
Genoty @ 88,9 73,6 83,7 64,9 61,3
é (72/81) (53/72) (60,2, (77/92) (50/77) (106/173)
87,0) 50,9, 78,9 51,7,70,8
28,6 57,0 12,4 441 13,6
hngssvar (258/903) (147/258) (59/476) (26/59) (188/1 385)
% 49,0, 64,9 27,4, 60,7 11,2, 15,9
Genotyp 1/4 23,0 51,6 9,9 38,6 9,9
(182/790) (94/182) (44/446) (17/44) (123/1 242)
42,1,61,2 19,7, 57,5 7,7, 12,1
Genotyp 2/3 67,9 70,3 53,6 60,0 46,0
(74/109) (52/74) (15/28) (9/15) (63/137)
56,6, 84,0 27,4,92,6 35,0, 57,0
Genotyp
1 30,2 51,3 23,0 42,6 14,6
(343/1 135) | (176/343) (162/704) (69/162) (270/1 846)
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444,583 32,6, 52,6 12,5, 16,7
2/3 77,1 73,0 75,6 63,5 55,3
(185/240) (135/185) (96/127) (61/96) (203/367)
64,6, 81,4 50,9, 76,2 48,6, 62,0
4 42,5 70,6 44.4 50,0 28,4
(17/40) (12/17) (12/27) (6/12) (19/67)
42,1, 99,1 12,8, 87,2 14,2, 42,5
METAVIR fibros
SCOre
F2 46,0 66,8 33,6 57,7 29,2 @
(193/420) (129/193) (78/232) (45/78) (191/6 Q
58,1, 75,6 433, 72,1 24.3. &N
F3 38,0 62,6 32,4 51,3 2 \%‘2
(163/429) (102/163) (78/241) (40/78) N )
528,723 36,7, 65.9 (Q 26,0
F4 33,6 495 29,7 44.8 "OK'16,5
(192/572) (95/192) (116/390) (52/116) \ (159/966)
40,2, 58,8 32,9,5¢7 13,4, 19,5
Baseline ’0\
virusméngd s\
Hog virusméngd | 32,4 56,1 26,5 4 16,6
(>600 000 IE/ml) | (280/864) (157/280) (152/573) o < 3/152) (239/1 441)
48,4, 63,7 . .{b~ 31,2, 51,7 14,1, 19,1
Lag virusméngd | 48,3 62,8 41,0 N~ [ 61,0 30,2
(<600 000 IE/ml) | (269/557) (169/269) (11@@« (72/118) (256/848)
49.5,72,6 26,1, 34,2

55,2, 70,4

Uteblivet behandlingssvar definieras som serum/plasma HCV-RNA@ vid slutet av minst 12 veckors behandling.
Plasma HCV-RNA mits med ett forskningsbaserat kvantitativt meia#kedjereaktionstest (PCR) av ett centralt
laboratorium.

*ITT-populationen omfattar 7 patienter for vilka z‘itminst@veckor av tidigare behandling inte kunde bekréftas.

Totalt hade ungefér 36% (821/2 286) ay; @ a ej pavisbara nivaer av plasma HCV-RNA vid
vecka 12 av behandlingen métt genonﬁﬁb kningsbaserat test (gréns for detektion 125 IE/ml). I
denna subgrupp, var graden for bestgdgnd®virologiskt svar 56% (463/823). For patienter, med tidigare
behandlingssvikt med icke-pegy ipterferon eller pegylerat interferon och negativa vid vecka 12,
var graden for bestdende behagNWssvar 59% respektive 50%. Av 480 patienter med >2 log
minskning i virusméngd menx isbar virusméngd vecka 12, fortsatte totalt 188 patienter
behandlingen. Hos dey&ienter var det bestaende virologiska svaret 12%.

hade mindre s et att svara vecka 12 pé fornyad behandling &n patienter med uteblivet
icke-pegylerat interferon alfa/ribavirin (12,4% vs 28,6%). Om svar erh6lls vecka
12 var det rtid liten skillnad avseende bestédende virologiskt svar oavsett tidigare behandling

; var.

Patienter med uteb ;et chandlingssvar pa tidigare behandling med pegylerat interferon alfa/ribavirin

data avseende effekt - vuxna
or langtidsuppfoljningsstudie tog man in 567 patienter efter behandling i en tidigare studie med
glntron (med eller utan ribavirin). Syftet med studien var att utvardera hur linge man hade ett
V estdende virologiskt svar och méta betydelsen av fortsatt virusfrihet for det kliniska resultatet. 327
patienter fullféljde minst 5 ars langtidsuppfoljning och bara 3 av 366 patienter med virusfrihet fick
relaps under studien. Kaplan-Meier-estimatet for fortsatt svar under 5 ar for alla patienter dr 99% (95%
CI: 98-100%). Fortsatt virusfrihet efter behandling av kronisk HCV med Peglntron (med eller utan
ribavirin) resulterar i langtidsclearance av virus och ddrmed utlédkning av leverinfektionen och att
patienten blir kliniskt ”botad” fran kronisk HCV. Det hindrar emellertid inte att patienter med cirros
far leverakommor (inklusive levercarcinom).
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Klinisk effekt och sdkerhet — pediatrisk population

Barn och ungdomar fran 3 till 17 ar med kompenserad kronisk hepatit C och pavisbart HCV-RNA
inkluderades i en multicenterprovning och behandlades med ribavirin 15 mg/kg per dag plus Peglntron
60 pg/m” en gang i veckan under 24 eller 48 veckor, beroende pa HCV-genotyp och utgangsvirdet for
virusméngd. Alla patienter foljdes upp 24 veckor efter avslutad behandling. Totalt behandlades 107
patienter varav 52% flickor, 89% med kaukasiskt ursprung, 67% med HCV-genotyp 1 och 63%

<12 éar. Den inkluderade populationen bestod i huvudsak av barn med mild till mattlig hepatit C.
Eftersom data saknas for barn med allvarlig progressiv sjukdom och pa grund av den potentiella risken
for biverkningar méste nytta/risk-bedomning av kombinationsbehandling med Peglntron och ribavirin
noga goras for denna patientgrupp (se avsnitten 4.1, 4.4 och 4.8). Studieresultaten dr sammanfattade i 1
tabell 15.

Tabell 15 Bestaende virologiskt svar (n™ (%)) hos tidigare obehandlade barn och ungdb@
efter genotyp och behandlingsduration — alla patienter n=107

24 veckor 48 vec
Alla genotyper 26/27 (96%) 44/80‘ )"
Genotyp 1 — %)
Genotyp 2 14/15 (93%)
Genotyp 3° 12/12 (100%) (é‘s (67%)
Genotyp 4 — \/4/5 (80%)

a: Svar pa behandling definierades som ej pavisbart HCV-RNA 24 veckor efter behandli\nedre detektionsgrins =

125 IE/ml . Q

b: n = antal patienter som svarat pa behandlingen/antal patienter med angiven genﬁm tilldelad behandlingsduration.

c: Patienter med genotyp 3 och lag virusméngd (<600 000 IE/ml) gavs 24 vec ndling medan de med genotyp 3 och
hog virusméingd (>600 000 IE/ml) gavs 48 veckors behandling.

Langtidseffekt — pediatrisk population

En fem &r 14ng uppfdljande observationsstudie inkluder barn med kronisk hepatit C efter
behandling i en multicenterstudie. Sextiotre av dessgade ®ft bestdende svar. Syftet med studien var
att arligen utvérdera det bestdende virologiska s %R) och bedoma betydelsen av fortsatt
virusfrihet pé det kliniska resultatet for patient hade bestaende virusfrihet 24 veckor efter
avslutad 24- eller 48- Veckorsbehandhngm erferon alfa-2b och ribavirin. Attiofem procent
(80/94) av alla inkluderade forskspergd: h 86% (54/63) av de med ett bestaende svar hade
fullfoljt studien vid 5-arsperiodens slut. t barn med bestiende svar fick relaps under

S5-&rsuppfoljningen. \@
5.2 Farmakokinetiska eﬁ@per

Peglntron &r ett Vﬁlka%erat polyetylenglykolmodifierat ("pegylerat”) derivat av interferon alfa-
2b och bestar frimsfpav MOnopegylerade species. Halveringstiden i plasma for Peglntron &r forlangd
jamfort med ickegp S
Den biologisihg W%
fritt interfero a)

Efter tan administrering uppnés maximala serumkoncentrationer mellan 15-44 timmar efter
do och kvarstar i upp till 48-72 timmar efter administrering.

erat interferon alfa-2b. Peglntron kan depegyleras till fritt interferon alfa-2b.

. %*aingen av Cpax och AUC for Peglntron dr dosrelaterad. Medelvérdet for den skenbara distributions-

olymen ar 0,99 I/kg.

Vid upprepad dosering sker en ackumulering av immunoreaktiva interferoner. Det &r emellertid endast
en svag 0kning av biologisk aktivitet métt genom en bioassay.

Medelvérde (standardavvikelse) for halveringstiden for eliminering av Peglntron dr ungefér 40 timmar
(13,3 timmar), med clearance pa 22,0 ml/timme/kg. Mekanismerna bakom clearance for interferoner
hos ménniska ar inte fullt klarlagda. Eliminering via njurarna kan emellertid sta for en mindre del
(ungefdr 30%) av clearance for Peglntron.
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Nedsatt njurfunktion

Njurclearance tycks sta for 30% av totala clearance for Peglntron. I en singeldosstudie

(1,0 mikrogram/kg) hos patienter med nedsatt njurfunktion, 6kade C,.,, AUC och halveringstiden i
relation till graden av nedsatt njurfunktion.

Vid flerdosbehandling med PeglIntron (1,0 mikrogram/kg subkutant administrerat varje vecka i fyra

veckor) minskar clearance av Peglntron i snitt med 17% hos patienter med méttligt nedsatt

njurfunktion (kreatininclearance 30-49 ml/minut) och i snitt med 44% hos patienter med gravt nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance 15-29 ml/minut) jamfort med patienter med normal njurfunktion. Q
Baserat pa singeldosdata var clearance jamforbar hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion som ¢ Q
inte fick dialys och hos patienter som fick hemodialys. PegIntron-dosen vid monoterapi bor mlnsk

hos patienter med mattligt till gravt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2 och 4.4). Patienter med\\
kreatininclearance <50 ml/minut fér inte behandlas med Peglntron i kombination med ribaviry

(dubbel- eller trippelbehandling) (se avsnitt 4.3). %

Pé grund av en péfallande inter-patientvariabilitet av interferonfarmakokinetiken re& nderas
noggrann dvervakning av patienter med gravt nedsatt njurfunktion under behand med Peglntron
(se avsnitt 4.2).

Nedsatt leverfunktion \s’\

Farmakokinetiken for PegIntron har inte utvérderats hos patienter Iyﬂd@ nedsatt leverfunktion.

Aldre (>65 &r)

Farmakokinetiken for PegIntron efter en subkutan singeldos p ikrogram/kg péverkades inte av
alder. Data tyder inte pé att nadgon fordndring av PegIntron ar nddvindig baserat pa stigande
alder.

Pediatrisk population
Farmakokinetiska egenskaper vid upprepad do
16sning) till barn och ungdomar med kronis
och ungdomar som fétt dosen 60 pg/m’ay
berdknade logaritmerade exponermgslxl
177%) hogre édn den som observerajsshos

Interferonneutraliserande fakt \'
Tester av 1nterferonneutra setMe faktorer utfordes pé serumprover frén patienter som erholl
Peglntron i kliniska s Interferonneutrahserande faktorer dr antikroppar som neutraliserar

interferonets antivi ala itet. Kliniskt forekom neutraliserande faktorer hos 1,1% av de patienter
som erholl PegIntggNQ,5 mikrogram/kg.

<

av Peglntron och ribavirin (kapslar och oral

C har undersokts i en klinisk provning. Hos barn
eglntron anpassad efter kroppsyta, forutségs den
under doseringsintervallen vara 58% (90% KI: 141 -
uxna som fatt 1,5 pug/kg/vecka.

Overforing tj \esvatska
Overfori avirin till sddesvétska har studerats. Koncentration av ribavirin 1 sddesvétska ar cirka

tva %f@@ gre dn i serum. Dock har systemisk exponering av en kvinnlig partner, efter samlag med

enb lad patient, beréknats och den forblir ytterst begrinsad jaimfort med terapeutisk

1@& oncentration av ribavirin.
"(b o

.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Peglntron
Biverkningar som inte observerats i kliniska studier sags inte i toxicitetsstudier pa apa. Dessa studier

var begrinsade till fyra veckor pé grund av att det bildas antikroppar mot interferon hos de flesta apor.
Reproduktionsstudier med Peglntron har inte utforts. Interferon alfa-2b har visat sig vara

abortframkallande hos primater. Det ar troligt att &ven Peglntron orsakar denna effekt. Effekter pa
fertilitet har inte utvarderats. Det &r inte kdnt huruvida bestandsdelarna i detta liakemedel utsondras i
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mjolk hos forsoksdjur eller médnniska (se avsnitt 4.6 for relevanta humandata vid graviditet och
amning). Peglntron visade ingen genotoxisk potential.

Den relativa icke-toxiciteten av monometoxipolyetylenglykol (mPEG), som frigdrs fran Peglntron
genom metabolism in vivo har visats i prekliniska akuta och subakuta toxicitetsstudier pé gnagare och
apa, 1 standardstudier pa fosterutveckling och i mutagenicitetstester in vitro.

Peglntron och ribavirin
Niér Peglntron gavs i kombination med ribavirin orsakade det inte négra effekter som inte tidigare setts :

for ndgon av de aktiva substanserna enbart. Den fraimsta behandlingsrelaterade forandringen var
reversibel, mild till mattlig anemi, vars allvarlighetsgrad var storre dn den for de aktiva substanserna‘\

enbart. Q
>

Inga studier har utforts pa juvenila djur for att undersoka effekten av behandling med PegIntf@a\

tillvéaxt, utveckling, sexuell mognad och beteende. Prekliniska juvenila toxicitetsresultat V'% a en

obetydlig, dosrelaterad minskning av den totala tillvixten hos neonatala réttor som ga8sgRaVirin (se

avsnitt 5.3 i produktresumén for Rebetol om Peglntron ska administreras i kombinaa

ribavirin).

S
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER \

6.1 Forteckning dver hjilpimnen Q

e &
O

Vattenfritt dinatriumfosfat
Natriumdivétefosfatdihydrat Q
Sackaros

Polysorbat 80 &Q

Spadningsvitska Q
Vatten for injektionsvitskor @Q

Da blandbarhetsstudier saknas@ etta ldkemedel inte blandas med andra likemedel.

6.3 Hallbarhet o’®$

3(;11"6 creaning Q\

6.2 Inkompatibiliteter

Kemis ysikalisk stabilitet under anvidndning har visats for 24 timmar vid 2°C - 8°C.
Av biologiska skil ska produkten anvindas omedelbart. Om den inte anvinds omedelbart, dr
ORApngstid och forvaringsforhdllanden fore anvéindning anvéndarens ansvar och ska normalt inte
R langre dn 24 timmar vid 2°C - 8°C.
V 6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Forvaras i kylskap (2°C - 8°C). Far ej frysas.

For forvaringsanvisningar for fardigberedd produkt, se avsnitt 6.3.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

Pulvret och vitskan dr bada inneslutna i en tvakammarcylinderampull (typ I flintglas) separerade med
en brombutylgummikolv. Cylinderampullen &r forseglad i ena d&nden med en polypropylenhitta
innehallande en brombutylgummiinsats och i andra d&nden med en brombutylgummikolv.

PeglIntron tillhandahélls som:
- 1 forfylld penna (CLEARCLICK) innehallande pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning,

1 nél (patryckbar),
2 rengoOringsservetter Q
- 4 forfyllda pennor (CLEARCLICK) innehéallande pulver och vitska till injektionsvétska, ¢ Q
16sning, . Q\
4 nélar (patryckbara), . \\
8 rengodringsservetter *
- 12 forfyllda pennor (CLEARCLICK) innehéllande pulver och vitska till injektions ”
16sning,

&
*
12 nalar (patryckbara), &O
24 rengoringsservetter.
N\
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas. 5\0

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och ovrig hanterin‘g Q

Peglntron forfylld injektionspenna ska tas ut ur kylskapet fore saMing for att lata
injektionsvétskan bli rumstempererad (inte dver 25C). 6

Peglntron 50 mikrogram pulver och vétska till inj ektion@, 16sning. i forfylld injektionspenna
Varje forfylld penna (CLEARCLICK) ska beredas mgd an i tvakammarcylinderampullen (vatten
for injektionsvétskor) for att upp till 0,5 ml 16sni kunna administreras. En liten volym forloras
vid beredningen av Peglntron for injektion nér mats upp och injiceras. Darfor innehaller varje
forfylld penna ett Gverskott av vitska och P@ pulver for att sékerstélla administreringen av den
angivna dosen i 0,5 ml PegIntron injektamNgska, 16sning. Den firdigberedda 16sningen har en
koncentration av 50 mikrogram/0,5 m %

Peglntron 80 mikrogram pulver Atska till injektionsvétska, 16sning, 1 forfylld injektionspenna
Varje forfylld penna (CLEAR ) ska beredas med vitskan i tvekammarcylinderampullen (vatten
for injektionsvétskor) for gft ill 0,5 ml 16sning ska kunna administreras. En liten volym forloras
vid beredningen av P &n for injektion nir dosen méts upp och injiceras. Déarfor innehaller varje
forfylld penna ett gver av vitska och Peglntron pulver for att sdkerstélla administreringen av den
angivna dosen 1 0,38, PegIntron injektionsvitska, 16sning. Den fardigberedda 16sningen har en

koncentratio \ ikrogram/0,5 ml.
PegIntron{ﬂhikrogram pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning, 1 forfylld injektionspenna

Varje penna (CLEARCLICK) ska beredas med vitskan i tvakammarcylinderampullen (vatten
for i ionsvitskor) for att upp till 0,5 ml losning ska kunna administreras. En liten volym forloras

d penna ett overskott av vitska och Peglntron pulver for att sdkerstélla administreringen av den

@edningen av Peglntron for injektion nir dosen méts upp och injiceras. Darfor innehéller varje
by |1

*
@ngivna dosen i 0,5 ml PeglIntron injektionsvitska, 16sning. Den fardigberedda 16sningen har en

koncentration av 100 mikrogram/0,5 ml.

Peglntron 120 mikrogram pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning, i forfylld injektionspenna
Varje forfylld penna (CLEARCLICK) ska beredas med vétskan i tvikammarcylinderampullen (vatten
for injektionsvétskor) for att upp till 0,5 ml 16sning ska kunna administreras. En liten volym forloras
vid beredningen av Peglntron for injektion nir dosen mits upp och injiceras. Darfor innehaller varje
forfylld penna ett 6verskott av vitska och Peglntron pulver for att sdkerstélla administreringen av den
angivna dosen i 0,5 ml Peglntron injektionsvitska, 16sning. Den fardigberedda 16sningen har en
koncentration av 120 mikrogram/0,5 ml.
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Peglntron 150 mikrogram pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning, i forfylld injektionspenna
Varje forfylld penna (CLEARCLICK) ska beredas med vétskan i tvikammarcylinderampullen (vatten
for injektionsvétskor) for att upp till 0,5 ml 16sning ska kunna administreras. En liten volym forloras
vid beredningen av Peglntron for injektion ndr dosen méts upp och injiceras. Darfor innehaller varje
forfylld penna ett Gverskott av vitska och Peglntron pulver for att sékerstédlla administreringen av den
angivna dosen i 0,5 ml Peglntron injektionsvitska, 16sning. Den fardigberedda 16sningen har en
koncentration av 150 mikrogram/0,5 ml.

foreskrivna dosen stillts in. En fullstdndig och illustrerad instruktion finns i bilagan till bipacksedeln.
0

Peglntron injiceras subkutant efter att pulvret beretts enligt instruktion, nalen satts pa och den :

Som for alla parenterala likemedel ska den beredda 16sningen inspekteras fore administrering. D‘eQ
beredda l6sningen ska vara klar och farglos. Anvind inte den beredda 16sningen om den &r m;@%
eller innehaller partiklar. Nar dosen har administrerats ska Peglntron forfylld inj ektlonspenna
eventuellt oanvénd 16sning i den kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING &5\

Merck Sharp & Dohme B.V. 5\0

Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Nederldnderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSA[&

Peglntron 50 mikrogram pulver och vétska till inj eku.Qns a, 10sning, i forfylld injektionspenna
EU/1/00/131/031

EU/1/00/131/032
EU/1/00/131/034
Peglntron 80 mikrogram pulver och va S 1 injektionsvitska, 16sning, 1 forfylld injektionspenna

EU/1/00/131/035
EU/1/00/131/036

EU/1/00/131/038 . Q,\'
N\

Peglntron 100 mikro Iver och vitska till injektionsvétska, 10sning, i forfylld injektionspenna
EU/1/00/131/039
EU/1/00/131/040

EU/1/00/131;0®

Peglntro ikrogram pulver och vitska till injektionsvitska, 16sning, 1 forfylld injektionspenna
EU/1/ 043
EU/ 131/044
@pdr131/046

*

‘@eglntron 150 mikrogram pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning, i forfylld injektionspenna
EU/1/00/131/047
EU/1/00/131/048
EU/1/00/131/050

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkdnnande: 25 maj 2000
Datum for senast fornyat godkénnande: 25 maj 2010
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA II 6

TILLVERKARE AV DEN AKTI\&BSTANSEN AV BIOLOGISKT
URSPRUNG OCH TILLVER%I:N M ANSVARAR FOR

FRISLAPPANDE AV TILL, INGSSATS
VILLKOR ELLER B NINGAR FOR
TILLHANDAHA OCH ANVANDNING

OlegA VIL ox OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJ

*
VILL OY&LER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
(0] FEKTIV 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 aktivt innehallsimne av biologiskt ursprung

MSD International GmbH T/A MSD Ireland (Brinny)
Brinny

Innishannon

Co. Cork Q
Irland i Q
Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats RS \\
SP Labo N.V. ga
Industriepark, 30 o K

B-2220 Heist-op-den-Berg &O

Belgien

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDA LLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar 1dmnas ut mot recept (se b&@;oduktresumen avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GOD@ANDET FOR FORSALJNING

. Periodiska sikerhetsrapporter @

Kraven for att lamna in periodiska séikerhet&r for detta lakemedel anges i den forteckning Gver
referensdatum for unionen (EURD-list oreskrivs 1 artikel 107¢.(7) 1 direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offe orts pad webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER @NSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING A MEDLET

. Riskhanteri@@'

Innehavaren fnnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirde finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) so S 1 modul 1.8.2. i godkdnnandet for forsidljning samt eventuella efterfoljande

Overe a uppdateringar av riskhanteringsplanen.

. pa begidran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,
nér riskhanteringssystemet éndras, sdrskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
V betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.

| ir@)daterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
*
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Kartong 50 mikrogram

1. LAKEMEDLETS NAMN

Peglntron 50 mikrogram pulver och vétska till injektionsvitska
peginterferon alfa-2b Q

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) o@\\v

En injektionsflaska med pulver innehaller 50 mikrogram peginterferon alfa-2b och gge %
50 mikrogram/0,5 ml med peginterferon alfa-2b efter beredning enligt rekommend

AN

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN &%\V |

.
Hjélpamnen: Vattenfritt dinatriumfosfat, natriumdivéitefosfatdihydrat, @\efos och polysorbat 80. En
ampull med vétska innehéller 0,7 ml vatten for injektionsvétskor.

\17

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGS

1 injektionsflaska med pulver, 1 ampull med vitska
1 injektionsflaska med pulver, 1 ampull med VéitsQ jektionsspruta, 2 injektionsnélar
och 1 rengodringsservett

4 injektionsflaskor med pulver, 4 ampullgr
4 injektionsflaskor med pulver, 4 amp
och 4 rengoringsservetter

6 injektionsflaskor med pulver, 6 agPuller med vitska

12 injektionsflaskor med pulver puller med vitska, 12 injektionssprutor, 24 injektionsnalar

och 12 rengoringsservetter ¢ Q

50 mikrogram/0,5 ml \
o)

5. ADMINIS,T%&RINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG
\4

Subkutan g ning
Lis bip c@eln fore anvéndning.

&

. USARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
M OCH RACKHALL FOR BARN

vitska, 4 injektionssprutor, 8 injektionsnalar

V Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

Efter beredning, anvénd den beredda 16sningen omedelbart eller inom 24 timmar vid forvaring i
kylskap (2°C - 8°C).

| 9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR | Q

*
Forvaras i kylskap. Q\Q
*
‘0

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ T
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

NI

<O

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNINMA‘MN OCH ADRESS)

o)
Efter att dosen tagits ut, ska eventuell kvarvarande 16sning kasseras. &&

A4
*
Merck Sharp & Dohme B.V. ’@.
Waarderweg 39 %
2031 BN Haarlem 6
Nederlanderna O

o)

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR &ALJNING
N

EU/1/00/131/001 (1 injektionsflaska med p vampull med vitska)

EU/1/00/131/002 (1 injektionsflaska rgés er, 1 ampull med vitska, 1 injektionsspruta,

2 injektionsnalar och 1 rengéringsserve

EU/1/00/131/003 (4 injektionsflas ed pulver, 4 ampuller med vitska)

EU/1/00/131/004 (4 injektions med pulver, 4 ampuller med vitska, 4 injektionssprutor,
8 injektionsnalar och 4 rengh ervetter)

EU/1/00/131/005 (6 inj ekg’ nsNaskor med pulver, 6 ampuller med vitska)

EU/1/00/131/026 (12 praNonsflaskor med pulver, 12 ampuller med vatska, 12 injektionssprutor,
24 injektionsnalar xh' engoringsservetter)

2

13. TILL XKNINGSSATSNUMMER

Lot @

‘}% ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING |

A%

[ 15. BRUKSANVISNING |

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT ‘

Peglntron 50 mikrogram
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17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT

OGA

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

PegIntron 50 mikrogram — injektionsflaska med pulver

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Peglntron 50 mikrogram pulver till injektionsvétska
peginterferon alfa-2b

s.c. . Q\

2. ADMINISTRERINGSSATT

Lis bipacksedeln fore anviandning. &

V- AN
3. UTGANGSDATUM \9)

EXP ’?b. Q

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot O
«@Q)

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLY™LLER PER ENHET

N
50 mikrog/0,5 ml ‘?b,
mikrog/0,5 m \
) ]

6. OVRIGT . \Q,S'e
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Kartong 80 mikrogram

1. LAKEMEDLETS NAMN

Peglntron 80 mikrogram pulver och vétska till injektionsvitska
peginterferon alfa-2b Q

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) o@\\v

En injektionsflaska med pulver innehaller 80 mikrogram peginterferon alfa-2b och gge %
80 mikrogram/0,5 ml med peginterferon alfa-2b efter beredning enligt reckommend

AN

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN &%\V |

.
Hjélpamnen: Vattenfritt dinatriumfosfat, natriumdivéitefosfatdihydrat, @\@fos och polysorbat 80. En
ampull med vétska innehéller 0,7 ml vatten for injektionsvétskor.

\17

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGS

1 injektionsflaska med pulver, 1 ampull med vitska
1 injektionsflaska med pulver, 1 ampull med VﬁtSQ jektionsspruta, 2 injektionsnélar
och 1 rengodringsservett

4 injektionsflaskor med pulver, 4 ampullgr
4 injektionsflaskor med pulver, 4 amp
och 4 rengoringsservetter

6 injektionsflaskor med pulver, 6 agPuller med vitska

12 injektionsflaskor med pulver puller med vitska, 12 injektionssprutor, 24 injektionsnalar

och 12 rengoringsservetter ¢ Q

80 mikrogram/0,5 ml \
o)

5. ADMINIS,T%&RINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG
\4

Subkutan g ning
Lis bip cé‘eln fore anvéndning.

&

. USARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
M OCH RACKHALL FOR BARN

vitska, 4 injektionssprutor, 8 injektionsnalar

V Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

Efter beredning, anvénd den beredda I6sningen omedelbart eller inom 24 timmar vid férvaring i
kylskap (2°C - 8°C).

| 9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR | Q

*
Forvaras i kylskap. Q\Q
*
‘0

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ T
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

NI

<O

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR F(")RSALJNIN(.\QJAMN OCH ADRESS)

o)
Efter att dosen tagits ut, ska eventuell kvarvarande 10sning kasseras. &&

A4
*
Merck Sharp & Dohme B.V. ’@.
Waarderweg 39 %
2031 BN Haarlem 6
Nederlanderna O

o)

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR &ALJNING
N

EU/1/00/131/006 (1 injektionsflaska med p ~ampull med vitska)

EU/1/00/131/007 (1 injektionsflaska rgés er, 1 ampull med vitska, 1 injektionsspruta,

2 injektionsnalar och 1 rengéringsserve

EU/1/00/131/008 (4 injektionsflas ed pulver, 4 ampuller med vitska)

EU/1/00/131/009 (4 injektions med pulver, 4 ampuller med vitska, 4 injektionssprutor,
8 injektionsnalar och 4 rengh ervetter)

EU/1/00/131/010 (6 inj ekg’ nsNaskor med pulver, 6 ampuller med vitska)

EU/1/00/131/027 (12 piNonsflaskor med pulver, 12 ampuller med vatska, 12 injektionssprutor,
24 injektionsnalar xh' engoringsservetter)

2

13. TILL XKNINGSSATSNUMMER

Lot @

‘}% ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING |

A%

[ 15. BRUKSANVISNING |

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT ‘

Peglntron 80 mikrogram
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17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT

0GA

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

PegIntron 80 mikrogram — injektionsflaska med pulver

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Peglntron 80 mikrogram pulver till injektionsvétska
peginterferon alfa-2b

s.c. . Q\

2. ADMINISTRERINGSSATT

Lis bipacksedeln fore anviandning. &

V- AN
3. UTGANGSDATUM \9)

EXP ’?b. Q

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot O
«@Q)

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLY™\YLLER PER ENHET

N
80 mikrog/0,5 ml ‘?b,
mikrog/0,5 m \
) ]

6. OVRIGT . \Q,S'e
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Kartong 100 mikrogram

1. LAKEMEDLETS NAMN |

Peglntron 100 mikrogram pulver och vétska till injektionsvétska
peginterferon alfa-2b Q

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) ’%\\v ‘

En injektionsflaska med pulver innehéller 100 mikrogram peginterferon alfa-2b och ger K%
100 mikrogram/0,5 ml med peginterferon alfa-2b efter beredning enligt rekommenc@

3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN U ‘
-

Hjilpdmnen: Vattenfritt dinatriumfosfat, natriumdivatefosfatdihydrgt, @\@fos och polysorbat 80. En
ampull med vitska innehaller 0,7 ml vatten for injektionsvitskor. *

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGS LEK

1 injektionsflaska med pulver, 1 ampull med vitska
1 injektionsflaska med pulver, 1 ampull med VﬁtSQ jektionsspruta, 2 injektionsnélar
och 1 rengodringsservett

4 injektionsflaskor med pulver, 4 ampullgr
4 injektionsflaskor med pulver, 4 amp
och 4 rengoringsservetter

6 injektionsflaskor med pulver, 6 ag@yller med vitska

12 injektionsflaskor med pulver & puller med vitska, 12 injektionssprutor, 24 injektionsnalar

och 12 rengoringsservetter 0\0

100 mikrogram/0,5 ml
>
5. ADMINI&%RINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG
\4

Subkutan g ning
Lis bip cé‘eln fore anvéndning.

&

(.
. USARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
M OCH RACKHALL FOR BARN

vitska, 4 injektionssprutor, 8 injektionsnalar

4
V Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

Efter beredning, anvénd den beredda I6sningen omedelbart eller inom 24 timmar vid férvaring i
kylskap (2°C - 8°C).

| 9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR | Q

*
Forvaras i kylskap. Q\Q
*
‘0

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ T
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

NI

<O

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNINMA‘MN OCH ADRESS)

o)
Efter att dosen tagits ut, ska eventuell kvarvarande 10sning kasseras. &&

A4
*
Merck Sharp & Dohme B.V. ’@.
Waarderweg 39 %
2031 BN Haarlem 6
Nederlanderna O

o)

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR &ALJNING
N

EU/1/00/131/011 (1 injektionsflaska med p >o/ampull med vitska)

EU/1/00/131/012 (1 injektionsflaska rgé er, 1 ampull med vitska, 1 injektionsspruta,

2 injektionsnalar och 1 rengéringsserve

EU/1/00/131/013 (4 injektionsflas ed pulver, 4 ampuller med vitska)

EU/1/00/131/014 (4 injektions ed pulver, 4 ampuller med vitska, 4 injektionssprutor,

8 injektionsnalar och 4 rengh ervetter)

EU/1/00/131/015 (6 injekigonsNaskor med pulver, 6 ampuller med vitska)

EU/1/00/131/028 (12 '?r§onsﬂaskor med pulver, 12 ampuller med vétska, 12 injektionssprutor,
24 injektionsnalar xh' engoringsservetter)

2

13. TILL XKNINGSSATSNUMMER

Lot @

‘}% ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING |

A%

[ 15. BRUKSANVISNING |

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT ‘

Peglntron 100 mikrogram
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17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT

0GA

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

PegIntron 100 mikrogram — injektionsflaska med pulver

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Peglntron 100 mikrogram pulver till injektionsvitska
peginterferon alfa-2b

s.c. . Q\

2. ADMINISTRERINGSSATT

Lis bipacksedeln fore anviandning. &

V- AN
3. UTGANGSDATUM \9)

EXP ’?b. Q

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot O
«@Q)

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLY™LLER PER ENHET

N
100 mikrog/0,5 ml ‘?b,
mikrog/0,5 m \
) ]

6. OVRIGT . \Q,S'e
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Kartong 120 mikrogram

1. LAKEMEDLETS NAMN |

Peglntron 120 mikrogram pulver och vétska till injektionsvétska
peginterferon alfa-2b Q

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) ‘%\\v ‘

En injektionsflaska med pulver innehéller 120 mikrogram peginterferon alfa-2b och ger @
120 mikrogram/0,5 ml med peginterferon alfa-2b efter beredning enligt rekommenc@

3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN U ‘
-

Hjilpdmnen: Vattenfritt dinatriumfosfat, natriumdivatefosfatdihydrgt, @\@fos och polysorbat 80. En
ampull med vitska innehaller 0,7 ml vatten for injektionsvitskor. *

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGS LEK

1 injektionsflaska med pulver, 1 ampull med vitska
1 injektionsflaska med pulver, 1 ampull med VﬁtSQ jektionsspruta, 2 injektionsnélar
och 1 rengodringsservett

4 injektionsflaskor med pulver, 4 ampullgr
4 injektionsflaskor med pulver, 4 amp
och 4 rengoringsservetter

6 injektionsflaskor med pulver, 6 ag@yller med vitska

12 injektionsflaskor med pulver & puller med vitska, 12 injektionssprutor, 24 injektionsnalar

och 12 rengoringsservetter 0\0

120 mikrogram/0,5 ml
5. ADMINI&%RINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG
\4

Subkutan g ning
Lis bip cé‘eln fore anvéndning.

&

(.
. USARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
M OCH RACKHALL FOR BARN

vitska, 4 injektionssprutor, 8 injektionsnalar

4
V Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

Efter beredning, anvénd den beredda I6sningen omedelbart eller inom 24 timmar vid férvaring i
kylskap (2°C - 8°C).

| 9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR | Q

*
Forvaras i kylskap. Q\Q
*
‘0

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ T
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

NI

<O

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNINMA‘MN OCH ADRESS)

o)
Efter att dosen tagits ut, ska eventuell kvarvarande 10sning kasseras. &&

A4
*
Merck Sharp & Dohme B.V. ’@.
Waarderweg 39 %
2031 BN Haarlem 6
Nederlanderna O

o)

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR &ALJNING
N

EU/1/00/131/016 (1 injektionsflaska med p ~ampull med vitska)

EU/1/00/131/017 (1 injektionsflaska rgé er, 1 ampull med vitska, 1 injektionsspruta,

2 injektionsnalar och 1 rengéringsserve

EU/1/00/131/018 (4 injektionsflas ed pulver, 4 ampuller med vitska)

EU/1/00/131/019 (4 injektions med pulver, 4 ampuller med vitska, 4 injektionssprutor,
8 injektionsnalar och 4 rengh ervetter)

EU/1/00/131/020 (6 inj ekg’ nsNaskor med pulver, 6 ampuller med vitska)

EU/1/00/131/029 (12 piNonsflaskor med pulver, 12 ampuller med vatska, 12 injektionssprutor,
24 injektionsnalar xh' engoringsservetter)

2

13. TILL XKNINGSSATSNUMMER

Lot @

‘}% ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING |

A%

[ 15. BRUKSANVISNING |

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT ‘

Peglntron 120 mikrogram
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17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT

0GA

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

PegIntron 120 mikrogram — injektionsflaska med pulver

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Peglntron 120 mikrogram pulver till injektionsvitska
peginterferon alfa-2b

s.c. . Q\

2. ADMINISTRERINGSSATT

Lis bipacksedeln fore anviandning. &

V- AN
3. UTGANGSDATUM \9)

EXP ’?b. Q

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot O
«@Q)

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLY™LLER PER ENHET

N
120 mikrog/0,5 ml ‘?b,
mikrog/0,5 m \
) ]

6. OVRIGT . \Q,S'e
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Kartong 150 mikrogram

1. LAKEMEDLETS NAMN |

Peglntron 150 mikrogram pulver och vétska till injektionsvétska
peginterferon alfa-2b Q

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) ‘%\\v ‘

En injektionsflaska med pulver innehéller 150 mikrogram peginterferon alfa-2b och ger @
150 mikrogram/0,5 ml med peginterferon alfa-2b efter beredning enligt rekommenc@

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN U ‘
-

Hjilpdmnen: Vattenfritt dinatriumfosfat, natriumdivatefosfatdihydrgt, @\@fos och polysorbat 80. En
ampull med vitska innehaller 0,7 ml vatten for injektionsvitskor. *

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGS LEK

1 injektionsflaska med pulver, 1 ampull med vitska
1 injektionsflaska med pulver, 1 ampull med VﬁtSQ jektionsspruta, 2 injektionsnélar
och 1 rengodringsservett

4 injektionsflaskor med pulver, 4 ampullgr
4 injektionsflaskor med pulver, 4 amp
och 4 rengoringsservetter

6 injektionsflaskor med pulver, 6 ag@yller med vitska

12 injektionsflaskor med pulver & puller med vitska, 12 injektionssprutor, 24 injektionsnalar

och 12 rengoringsservetter 0\0

150 mikrogram/0,5 ml
>
‘ 5. ADMINI&%RINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG
\4

Subkutan g ning
Lis bip cé‘eln fore anvéndning.

&

(.
. USARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
M OCH RACKHALL FOR BARN

vitska, 4 injektionssprutor, 8 injektionsnéalar

4
V Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

Efter beredning, anvénd den beredda I6sningen omedelbart eller inom 24 timmar vid férvaring i
kylskap (2°C - 8°C).

| 9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR | Q

*
Forvaras i kylskap. Q\Q
*
‘0

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ T
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

NI

<O

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNINMA‘MN OCH ADRESS)

o)
Efter att dosen tagits ut, ska eventuell kvarvarande 10sning kasseras. &&

A4
*
Merck Sharp & Dohme B.V. ’@.
Waarderweg 39 %
2031 BN Haarlem 6
Nederlanderna O

o)

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR &ALJNING
N

EU/1/00/131/021 (1 injektionsflaska med p ~ampull med vitska)

EU/1/00/131/022 (1 injektionsflaska rgés er, 1 ampull med vitska, 1 injektionsspruta,

2 injektionsnalar och 1 rengéringsserve

EU/1/00/131/023 (4 injektionsflas ed pulver, 4 ampuller med vitska)

EU/1/00/131/024 (4 injektions med pulver, 4 ampuller med vitska, 4 injektionssprutor,
8 injektionsnalar och 4 rengh ervetter)

EU/1/00/131/025 (6 inj ekg’ nsNaskor med pulver, 6 ampuller med vitska)

EU/1/00/131/030 (12 piNonsflaskor med pulver, 12 ampuller med vatska, 12 injektionssprutor,
24 injektionsnalar xh' engoringsservetter)

2

13. TILL XKNINGSSATSNUMMER

Lot @

‘}% ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING |

A%

[ 15. BRUKSANVISNING |

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT ‘

Peglntron 150 mikrogram
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17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT

0GA

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

PegIntron 150 mikrogram — injektionsflaska med pulver

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Peglntron 150 mikrogram pulver till injektionsvitska
peginterferon alfa-2b

s.c. . Q\

2. ADMINISTRERINGSSATT

Lis bipacksedeln fore anviandning. &

V- AN
3. UTGANGSDATUM \9)

EXP ’?b. Q

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot O
«@Q)

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLY™LLER PER ENHET

N
150 mikrog/0,5 ml ‘?b,
mikrog/0,5 m \
) ]

6. OVRIGT . \Q,S'e
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

Peglntron — ampull med vitska

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Vitska till PegIntron
Vatten for injektionsvitskor

2. ADMINISTRERINGSSATT *fb\\' |

3.  UTGANGSDATUM &O‘

EXP *’O&

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER o O\

8@‘

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELL@ER ENHET
4

0,7 ml &Q
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Kartong 50 mikrogram pulver och vitska till injektionsvitska, losning, i forfylld
injektionspenna

1. LAKEMEDLETS NAMN

Peglntron 50 mikrogram pulver och vitska till injektionsvitska, 16sning, i forfylld injektionspenna

peginterferon alfa-2b Q
*
‘0
2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) f;

e’
&
Varje forfylld injektionspenna innehéller en tillricklig méngd peginterferon alfa-2b "@Se 50
mikrogram peginterferon alfa-2b per 0,5 ml vid beredning enligt rekommendatio

O
3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN \&\
N

>
Hjalpdmnen: Vattenfritt dinatriumfosfat, natriumdivéitefosfatdihydf@a karos och polysorbat 80.
Spéadningsvétska: vatten for injektionsvatskor. E
(@)

[4.  LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINEINIORLEK
Y4
Pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning, 1 d injektionspenna
1 penna (CLEARCLICK), 1 injektionsnal och oringsservetter
4 pennor (CLEARCLICK), 4 injektionsn‘él engdringsservetter
12 pennor (CLEARCLICK), 12 injektj r och 24 rengdringsservetter

50 mikrogram/0,5 ml
xQ

5. ADMINISTRERIN AYT OCH ADMINISTRERINGSVAG
NS

Subkutan anvéindning“@

Lis bipacksedeln fg’q.a indning.

&@

6. SA D VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
ACKHALL FOR BARN

A
F@ utom syn- och réckhall for barn.
N=
\ﬁ'

OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat

97



Efter beredning, anvind den beredda l6sningen omedelbart eller inom 24 timmar vid forvaring i
kylskap (2°C - 8°C).

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR ‘

Forvaras i kylskap. Far ej frysas.

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

- Q\
Efter injektion av dosen kasseras pennan i en ldmplig behéllare. Q’Q.\\
.. B . (D
11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN \)RESS) ‘

Waarderweg 39
2031 BN Haarlem

Nederldanderna . Q\o
0

N -y
12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR F()RSALJ@

Merck Sharp & Dohme B.V. s&o&

EU/1/00/131/031 (1 penna, 1 injektionsnal och 2 rengér@etteﬂ
EU/1/00/131/032 (4 pennor, 4 injektionsnalar och 8 sservetter)

EU/1/00/131/034 (12 pennor, 12 injektionsnalar QK rengoringsservetter)

O\
13. TILLVERKNINGSSATSNUMm

| 14. ALLMAN KLAzsngIbERING FOR FORSKRIVNING |
« 0

| 15. BRUKSA ING |

SO

| 16. MMATION 1 PUNKTSKRIFT |

Lot

Pe@rQon 50 mikrogram
B\L

/17

UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

98



PC:
SN:



UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

Injektionspenna etikett - Peglntron 50 mikrogram pulver och vitska till injektionsviitska,
losning, i forfylld injektionspenna

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG ‘

Peglntron 50 mikrogram pulver och vitska till injektionsvétska . QQ

peginterferon alfa-2b
s.C. '\\Q\

2. ADMINISTRERINGSSATT « £ ‘

Lis bipacksedeln fore anvéndning.

3. UTGANGSDATUM

EXP

NP
o)
4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER ; >
Lot @
5. MANGD UTTRYCKT I VIKT ‘V@‘:LLER PER ENHET

N
50 mikrog/0,5 ml \®
x&

6. OVRIGT ‘\Q‘

Injektionspenna (C{@IC‘K)
&@
)
N
* %
o
A%
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Kartong 80 mikrogram pulver och vitska till injektionsvitska, losning, i forfylld
injektionspenna

1. LAKEMEDLETS NAMN

Peglntron 80 mikrogram pulver och vitska till injektionsvitska, 16sning, i forfylld injektionspenna

peginterferon alfa-2b Q
*
‘0
2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) f;

e’
&
Varje forfylld injektionspenna innehéller en tillricklig méngd peginterferon alfa-2b *@Se 80
mikrogram peginterferon alfa-2b per 0,5 ml vid beredning enligt rekommendatio

O
3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN \&\
N

>
Hjalpdmnen: Vattenfritt dinatriumfosfat, natriumdivéitefosfatdihydf@a karos och polysorbat 80.
Spéadningsvétska: vatten for injektionsvatskor. E
(@)

[4.  LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINEINIORLEK
Y4
Pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning, 1 d injektionspenna
1 penna (CLEARCLICK), 1 injektionsnal och oringsservetter
4 pennor (CLEARCLICK), 4 injektionsn‘él engoringsservetter
12 pennor (CLEARCLICK), 12 injektj r och 24 rengdringsservetter

80 mikrogram/0,5 ml
xQ

5. ADMINISTRERIN AYT OCH ADMINISTRERINGSVAG
NS

Subkutan anvéindning“@

Lis bipacksedeln fg’q.a indning.

&@

6. SA D VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
ACKHALL FOR BARN

A
F@ utom syn- och réckhall for barn.
N=
\ﬁ'

OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.
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Efter beredning, anvénd den beredda l6sningen omedelbart eller inom 24 timmar vid forvaring i
kylskap (2°C - 8°C).

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR ‘

Forvaras i kylskap. Far ej frysas.

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

- Q\
Efter injektion av dosen kasseras pennan i en ldmplig behéllare. Q’Q.\\
_. — . (D
11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN \)RESS) ‘

Waarderweg 39
2031 BN Haarlem

Nederldanderna . Q\o
0

N -y
12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR F()RSALJ@

Merck Sharp & Dohme B.V. s&o&

EU/1/00/131/035 (1 penna, 1 injektionsnal och 2 rengér@etter)
EU/1/00/131/036 (4 pennor, 4 injektionsnalar och 8 sservetter)

EU/1/00/131/038 (12 pennor, 12 injektionsnalar QK rengoringsservetter)

O\
13. TILLVERKNINGSSATSNUMm

| 14. ALLMAN KLAzsngIbERING FOR FORSKRIVNING |
« 0

| 15. BRUKSA ING |

SO

| 16. MMATION 1 PUNKTSKRIFT |

Lot

Pe@rQon 80 mikrogram
B\L

/17

UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

Injektionspenna etikett - Peglntron 80 mikrogram pulver och vitska till injektionsviitska,
losning, i forfylld injektionspenna

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG ‘

Peglntron 80 mikrogram pulver och vitska till injektionsvétska . QQ

peginterferon alfa-2b
s.C. '\\Q\

2. ADMINISTRERINGSSATT « £ ‘

Lis bipacksedeln fore anvéndning.

3. UTGANGSDATUM

EXP

NP
o)
4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER ; >
Lot @
5. MANGD UTTRYCKT I VIKT y@:LLER PER ENHET

N
80 mikrog/0,5 ml \®
x&

6. OVRIGT ‘\Q‘

Injektionspenna (C{@IC‘K)
&@
)
N
* %
o
A%
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Kartong 100 mikrogram pulver och viitska till injektionsvitska, losning, i forfylld
injektionspenna

1. LAKEMEDLETS NAMN |

PeglIntron 100 mikrogram pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning, i forfylld injektionspenna QQ
peginterferon alfa-2b \

*

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

o
&

Varje forfylld injektionspenna innehéller en tillricklig méngd peginterferon alfa-2b "@Se
100 mikrogram peginterferon alfa-2b per 0,5 ml vid beredning enligt rekommendgtio

O
3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN \&\
N

>
Hjalpdmnen: Vattenfritt dinatriumfosfat, natriumdivéitefosfatdihydf@a karos och polysorbat 80.
Spéadningsvétska: vatten for injektionsvatskor. E
(@)

[4.  LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINEINIORLEK
Y4

Pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning, 1 d injektionspenna
1 penna (CLEARCLICK), 1 injektionsnal och oringsservetter
4 pennor (CLEARCLICK), 4 injektionsn‘él engoringsservetter

12 pennor (CLEARCLICK), 12 injekt, r och 24 rengdringsservetter

100 mikrogram/0,5 ml
xQ

5. ADMINISTRERIN AYT OCH ADMINISTRERINGSVAG
NS

Subkutan anvéindning“@

Lis bipacksedeln fg’q.a indning.
6. SA %&b VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
ACKHALL FOR BARN

A
F@ utom syn- och réckhall for barn.
N=
\ﬁ'

| 8. UTGANGSDATUM |

OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT |

Utg.dat.
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Efter beredning, anvénd den beredda l6sningen omedelbart eller inom 24 timmar vid forvaring i
kylskap (2°C - 8°C).

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR ‘

Forvaras i kylskap. Far ej frysas.

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

- Q\
Efter injektion av dosen kasseras pennan i en lamplig behéllare. Q’Q.\\
.. — . (D
11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN \)RESS) ‘

Waarderweg 39
2031 BN Haarlem

Nederldanderna . Q\o
0

N -y
12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR F()RSALJ@

Merck Sharp & Dohme B.V. s&o&

EU/1/00/131/039 (1 penna, 1 injektionsnal och 2 rengér@etter)
EU/1/00/131/040 (4 pennor, 4 injektionsnalar och 8 sservetter)

EU/1/00/131/042 (12 pennor, 12 injektionsnalar QK rengoringsservetter)

O\
13. TILLVERKNINGSSATSNUMm

| 14. ALLMAN KLAzsngIbERING FOR FORSKRIVNING |
« 0

| 15. BRUKSA ING |

SO

| 16. MMATION 1 PUNKTSKRIFT |

Lot

Pe@ron 100 mikrogram

UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

Injektionspenna etikett - Peglntron 100 mikrogram pulver och viitska till injektionsvitska,
losning, i forfylld injektionspenna

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG ‘

Peglntron 100 mikrogram pulver och vitska till injektionsvétska . QQ

peginterferon alfa-2b
s.C. '\\Q\

2. ADMINISTRERINGSSATT « £ ‘

Lis bipacksedeln fore anvéndning.

3. UTGANGSDATUM

EXP

NP
o)
4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER ; >
Lot @
5. MANGD UTTRYCKT I VIKT y@:LLER PER ENHET

2K
100 mikrog/0,5 ml \®
x&

6. OVRIGT ‘\Q‘

Injektionspenna (C{@IC‘K)
&@
)
N
* %
o
A%
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Kartong 120 mikrogram pulver och viitska till injektionsvitska, losning, i forfylld
injektionspenna

1. LAKEMEDLETS NAMN |

PeglIntron 120 mikrogram pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning, i forfylld injektionspenna QQ
peginterferon alfa-2b
*

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

o
&

Varje forfylld injektionspenna innehéller en tillricklig méngd peginterferon alfa-2b *@Se
120 mikrogram peginterferon alfa-2b per 0,5 ml vid beredning enligt rekommendgtio

O
3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN \&\
N

>
Hjalpdmnen: Vattenfritt dinatriumfosfat, natriumdivéitefosfatdihydf@a karos och polysorbat 80.
Spéadningsvétska: vatten for injektionsvatskor. E
(@)

[4.  LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINEINIORLEK
Y4

Pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning, 1 d injektionspenna
1 penna (CLEARCLICK), 1 injektionsnal och oringsservetter
4 pennor (CLEARCLICK), 4 injektionsn‘él engoringsservetter

12 pennor (CLEARCLICK), 12 injekt, r och 24 rengdringsservetter

120 mikrogram/0,5 ml
xQ

5. ADMINISTRERIN AYT OCH ADMINISTRERINGSVAG
NS

Subkutan anvéindning“@

Lis bipacksedeln fg’q.a indning.
6. SA %&b VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
ACKHALL FOR BARN

A
F@ utom syn- och réckhéll for barn.
N=
\ﬁ'

| 8. UTGANGSDATUM |

OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT |

Utg.dat.
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Efter beredning, anvénd den beredda l6sningen omedelbart eller inom 24 timmar vid forvaring i
kylskap (2°C - 8°C).

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR ‘

Forvaras i kylskap. Far ej frysas.

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

- Q\
Efter injektion av dosen kasseras pennan i en lamplig behéllare. Q’Q.\\
.. — . (2
11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN \)RESS) ‘

Waarderweg 39
2031 BN Haarlem

Nederldanderna . Q\o
0

N -y
12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR F()RSALJ@

Merck Sharp & Dohme B.V. s&o&

EU/1/00/131/043 (1 penna, 1 injektionsnal och 2 rengorg rvetter)
EU/1/00/131/044 (4 pennor, 4 injektionsnalar och 8 sservetter)

EU/1/00/131/046 (12 pennor, 12 injektionsnalar QK rengoringsservetter)

O\
13. TILLVERKNINGSSATSNUMm

| 14. ALLMAN KLAzsngIbERING FOR FORSKRIVNING |
« 0

| 15. BRUKSA ING |

SO

| 16. MMATION 1 PUNKTSKRIFT |

Lot

Pe@ron 120 mikrogram

UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

Injektionspenna etikett - Peglntron 120 mikrogram pulver och viitska till injektionsvitska,
losning, i forfylld injektionspenna

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG ‘

Peglntron 120 mikrogram pulver och vitska till injektionsvétska . QQ

peginterferon alfa-2b
s.C. '\\Q\

2. ADMINISTRERINGSSATT « £ ‘

Lis bipacksedeln fore anvéndning.

3. UTGANGSDATUM

EXP

NP
o)
4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER ; >
Lot @
5. MANGD UTTRYCKT I VIKT y@:LLER PER ENHET

2K
120 mikrog/0,5 ml \®
x&

6. OVRIGT ‘\Q‘

Injektionspenna (C{@IC‘K)
&@
)
N
* %
o
A%
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Kartong 150 mikrogram pulver och viitska till injektionsvitska, losning, i forfylld
injektionspenna

1. LAKEMEDLETS NAMN |

PeglIntron 150 mikrogram pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning, i forfylld injektionspenna QQ
peginterferon alfa-2b
*

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

o
&

Varje forfylld injektionspenna innehéller en tillricklig méngd peginterferon alfa-2b *@Se
150 mikrogram peginterferon alfa-2b per 0,5 ml vid beredning enligt rekommendgtio

O
3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN \&\
N

>
Hjalpdmnen: Vattenfritt dinatriumfosfat, natriumdivéitefosfatdihydf@a karos och polysorbat 80.
Spéadningsvétska: vatten for injektionsvatskor. E
(@)

[4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINEINIORLEK
Y4

Pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning, i d injektionspenna
1 penna (CLEARCLICK), 1 injektionsnal och oringsservetter
4 pennor (CLEARCLICK), 4 injektionsn‘él engoringsservetter

12 pennor (CLEARCLICK), 12 injekt, r och 24 rengdringsservetter

150 mikrogram/0,5 ml
xQ

5. ADMINISTRERIN AYT OCH ADMINISTRERINGSVAG
NS

Subkutan anvéindning“@

Lis bipacksedeln fg’q.a indning.
6. SA %&b VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
ACKHALL FOR BARN

A
F@ utom syn- och réckhall for barn.
N=
\ﬁ'

| 8. UTGANGSDATUM |

OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT |

Utg.dat.
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Efter beredning, anvénd den beredda l6sningen omedelbart eller inom 24 timmar vid forvaring i
kylskap (2°C - 8°C).

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR ‘

Forvaras i kylskap. Far ej frysas.

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

- \\
Efter injektion av dosen kasseras pennan i en lamplig behéllare. Q’Q.\\
.. o .o .. . (
11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN \)RESS) ‘

Waarderweg 39

Merck Sharp & Dohme B.V. s&o&

2031 BN Haarlem

Nederldanderna . Q\o
0

N -y
12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR F()RSALJ@

EU/1/00/131/047 (1 penna, 1 injektionsnal och 2 rengér@etter)
EU/1/00/131/048 (4 pennor, 4 injektionsnalar och 8 sservetter)

EU/1/00/131/050 (12 pennor, 12 injektionsnalar QK rengoringsservetter)

O\
13. TILLVERKNINGSSATSNUMm

| 14. ALLMAN KLAzsngIbERING FOR FORSKRIVNING |
« 0

| 15. BRUKSA ING |

SO

| 16. MMATION 1 PUNKTSKRIFT |

Lot

Pe@ron 150 mikrogram

UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

Injektionspenna etikett - Peglntron 150 mikrogram pulver och viitska till injektionsvitska,
losning, i forfylld injektionspenna

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG ‘

Peglntron 150 mikrogram pulver och vitska till injektionsvétska . QQ

peginterferon alfa-2b
s.C. '\\Q\

2. ADMINISTRERINGSSATT « £ ‘

Lis bipacksedeln fore anvéndning.

3. UTGANGSDATUM

EXP

NP
o)
4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER ; >
Lot @
5. MANGD UTTRYCKT I VIKT y@:LLER PER ENHET

2K
150 mikrog/0,5 ml \®
x&

6. OVRIGT ‘\Q‘

Injektionspenna (C{@IC‘K)
&@
)
N
* %
o
A%
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Bipacksedel: Information till anviindaren

Peglntron 50 mikrogram pulver och vitska till injektionsvitska, 1osning

Peglntron 80 mikrogram pulver och vitska till injektionsvitska, 16sning

PegIntron 100 mikrogram pulver och vitska till injektionsviitska, losning

PegIntron 120 mikrogram pulver och vitska till injektionsviitska, losning

Peglntron 150 mikrogram pulver och vitska till injektionsvitska, l6sning
peginterferon alfa-2b

information som ér viktig for dig.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvinda detta liikemedel. Den innehaller Q
. Q
- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen. . Q\

- Om du har ytterligare fragor vand dig till 1dkare eller apotekspersonal. .
- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem;
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller dv. %ella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4. &

I denna bipacksedel finns information om foljande: *&

Vad Peglntron ar och vad det anvénds for s\

Hur du anvinder Peglntron Q\'
Eventuella biverkningar

Vad du behover veta innan du anvénder Peglntron

>
Hur Peglntron ska forvaras %
Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar 6

AU

1. Vad Peglntron ir och vad det anvénds for Q

Den aktiva substanseni detta likemedel &r ett
lakemedelsgruppen interferoner. Interferon
mot infektioner och allvarliga sjukdoney
tillsammans med ditt immunsystem.

virusinfektion i levern. @

Vuxna . Q?\'

Kombinationen av detta 13 e}e el med ribavirin och boceprevir rekommenderas for anvéndning
vid vissa typer av kron% patit C-virusinfektion (dvenkallad HCV-infektion) hos vuxna, 18 ar och

dldre. Det kan anvindasghs vuxna som inte tidigare behandlats for HCV-infektion eller som
tidigare anvént 13%@1 som kallas for interferoner och pegylerade interferoner.

kallat peginterferon alfa-2b, tillhérande
kas av din egen kropps immunforsvar i kampen
tta ladkemedel injiceras i din kropp for att arbeta
dkemedel anvinds for att behandla kronisk hepatit C, en

Kombinatio detta lakemedel och ribavirin rekommenderas fér vuxna, 18 ar och dldre, som
tidigare i ar behandlats med dessa ldkemedel. Detta inkluderar vuxna som dven é&r infekterade
med stabil hiv (Humant Immunbrist Virus). Kombinationen anvédnds ocksé av vuxna som

ti% te svarat pa behandling med interferon alfa eller peginterferon alfa i kombination med

% in, eller enbart med interferon alfa.
*
k0o

m du har ett medicinskt tillstind som gor anvdndningen av ribavirin farlig eller om du
V redan har haft problem nér du har tagit det, kommer din lékare féormodligen forskriva endast
detta ldkemedel.

Om du har ytterligare frdgor om detta lakemedel, kontakta ldkare eller apotekspersonal.
Barn och ungdomar

Detta ldkemedel anvénds i kombination med ribavirin hos barn som ar 3 ér eller dldre och ungdomar
som inte har behandlats tidigare mot kronisk hepatit C.
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2. Vad du behéver veta innan du anvinder Peglntron

Anvind inte Peglntron:

Du bor tala om for din likare innan du pébdrjar behandlingen om du eller det barn som du har
ansvar for:

- ar allergisk mot peginterferon alfa-2b eller mot négot av dvriga innehéllsémnen 1 detta

- har haft allvarliga hjértproblem.

- har hjirtsjukdom som inte varit vél kontrollerad under de senaste 6 ménaderna. . Q
- har allvarligt medicinskt tillstdnd som gor dig mycket svag. \\

- har autoimmun hepatit eller ndgot annat problem med ditt immunférsvar. @,

- tar nigot lakemedel som dédmpar (férsvagar) ditt immunforsvar. %

- har framskriden okontrollerad leversjukdom (annan &n hepatit C). K

- har skéldkortelsjukdom som inte dr vil kontrollerad med ldkemedel.

- har epilepsi, ett tillstind som kan orsaka konvulsioner (kramper eller anf§

lakemedel (anges i avsnitt 6)
- ar allergisk mot nagot annat interferon. Q
. Q

- om du behandlas med telbivudin (se avsnitt "Andra ldkemedel och

for. ‘o

Du ska inte anviinda Peglntron om nigot av ovanstiende géller for diéke'r et barn du har ansvar

Dessutom ska barn och ungdomar inte anvénda detta lakem Ebkm de tidigare har haft allvarliga
nervosa eller mentala problem, sdsom allvarlig depression sjalvmordstankar.

Péminnelse: Lés dven avsnittet “Tainte” i bipacksedelnibavirin och boceprevir innan du
péborjar kombinationsbehandling me ¥cemedel.

Varningar och forsiktighet
Sok omedelbart ldkarvérd om du under bﬁh n utvecklar symtom pa en svar allergisk reaktion
(som andningssvarigheter, pipande an n@ er nésselfeber).

detta likemedel om du eller det barn som du har ansvar for:

- har haft en allvarlig nery T mental storning eller har haft missbruk (t ex alkohol eller
droger). Anvandning lakemedel hos barn och ungdomar med pagéende eller tidigare
allvarliga psykia‘tri§a tiNstand é&r icke tillatet (se avsnitt ”Anvénd inte Peglntron” ovan).

Tala med likare innan du anvi

- behandlas for p$ sjukdom eller tidigare har behandlats f6r ndgon annan nervds eller
mental stornigg, iMuderande depression (sasom kénslor av svarmod, nedslagenhet) eller
sjalvmor nde eller mordiskt beteende (se avsnitt 4, ”Eventuella biverkningar”).

a @g haft hjéartinfarkt eller hjiartproblem.

sjukdom kan din ldkare ge dig en ldgre dos 4n vad som dr vanligt och dvervaka dina

nju varden regelbundet under behandlingen. Om detta lakemedel anviands tillsammans

&rlbavirin, ska din ldkare kontrollera dig eller det barn som du har ansvar for mer

opgrant avseende minskning av rdda blodkroppar.
@har cirros (skrumplever) eller andra leverproblem (andra dn hepatit C).
. % utvecklar symtom som forknippas med en forkylning eller andra luftvégsinfektioner, sdsom
@' feber, hosta eller nagon svarighet med andningen.

V - ar diabetiker eller har hogt blodtryck, kan din ldkare be dig eller det barn som du har ansvar
for att genomga en 6gonundersdkning.

- har haft ndgon allvarlig sjukdom som piverkar andning eller blod.

- har hudsjukdomarna psoriasis eller sarkoidos, som kan forvérras under behandlingen med
detta ldkemedel.

- planerar att bli gravid, skadu diskutera detta med din ldkare innan anvéndning av detta
lakemedel.

*
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- har mottagit ett organtransplantat, antingen njure eller lever, kan interferonbehandlingen
Oka risken for avstotning. Var noga med att diskutera detta med din lékare.

- Om du dven behandlas for hiv (se avsnitt ”Andra lakemedel och Peglntron™).

- har eller har haft hepatit B, eftersom din ldkare da kan vilja 6vervaka dig mer noggrant.

Péminnelse: Lis avsnittet ”Varningar och forsiktighet” i bipacksedeln for ribavirin innan du
paborjar kombinationsbehandling med detta ldkemedel.

som kombinationsbehandling. Du kan utveckla tandkoéttsbesvir som kan leda till tandlossning. Du
kan &ven utveckla muntorrhet eller krikningar som bada kan forstéra dina tinder. Det &r Viktigt
borsta tdnderna noggrant tva génger dagligen, och skdlj munnen noggrant om du kréks, och ha

regelbundna tandldkarundersokningar. \\

Under behandling, kan vissa patienter fa 6gonbesviér eller i vissa séllsynta fall synforl

lakare bor genomfora en 6gonundersdkning innan behandlingen paborjas. Vid even
synfordandringar, maste du tala med din ldkare och fa en omedelbar och fullstiandi
Ogonundersdkning. Om du har ndgot medicinskt tillstdind som kan leda till fra onbesvér
(t ex diabetes eller hogt blodtryck), bor du regelbundet genomga 6gonunde m{gar under
behandlingen. Behandlingen ska avbrytas om dina besvir forvérras eller omvecklar nya
Ogonbesvir.

Tand- och munproblem har rapporterats hos patienter som har fatt detta lakemedel och ribavirin :

motverka 1agt blodtryck.

>
Under behandling med Peglntron kan din ldkare rada dig att dricj.?a@;gfﬁtska for att

Din ldkare kommer att testa ditt blod innan behandlingen as och dven under behandlingen for att
sdkerstélla att den dr siker och effektiv.

Barn och ungdomar &1
Detta likemedel rekommenderas inte till patleQ der 3 ar.

Andra liikemedel och Peglntron *%

Tala om for ldkare eller apoteksperson du eller det barn som du har ansvar for:

- tar eller nyligen har tagit and@akemedel eller vitaminer/kosttillskott och dven receptfria
sddana.

- ar infekterad med bad%?ant Immunbrist Virus - (hiv-positiv) och Hepatit C-Virus
(HCYV) och behand anti-hiv-lakemedel -[omvént transkriptas av nukleosidanalogtyp
(NRTTI) och/elle aktiv antiretroviral behandling (HAART)]. Din ldkare kommer att
overvaka di fér%lcen och symtom pé dessa tillstand.

o Att %&a lakemedel i kombination med ribavirin och anti-hiv 1dkemedel kan 6ka
>r mjdlksyraacidos, leversvikt och blodrubbningar: minskat antal roda
&roppar, vita blodkroppar och blodkroppar som koagulerar blodet sé kallade
@ dpléttar. Patienter med framskriden leversjukdom som fir HAART kan 16pa hogre
isk for forsdmrad leverfunktion, dérfor kan tilligg av behandling med detta ldkemedel
ensamt eller i kombination med ribavirin oka deras risk.
@o Med zidovudin eller stavudin &r det inte faststdllt om ribavirin kan dndra det sétt dessa
% lakemedel verkar pé. Ditt blod kommer dirfor att testas regelbundet for att sékerstélla
@' att hivinfektionen inte forvarras. Om den forvérras kommer din lékare att bestimma om

V din behandling med ribavirin behdver dndras. Dérutéver kan patienter som behandlas

med detta likemedel och ribavirin i kombinationsbehandling och zidovudin ha en 6kad
risk att utveckla anemi (lagt antal r6da blodkroppar). Darfor rekommenderas inte
anvéndning av zidovudin i1 kombinationsbehandling med detta l&kemedel och ribavirin.
Péaminnelse: Lds avsnittet ”Andra ldkemedel” i1 bipacksedeln for ribavirin innan du paboérjar
kombinationsbehandling med detta ldkemedel.
- tar telbivadin. Om du tar telbivudin med detta likemedel eller nagon typ av injicerbar
interferonprodukt, har du hogre risk att utveckla perifer neuropati (domningar, stickningar
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och/eller brinnande kénslai armar och/eller ben). Dessa biverkningar kan ocksé vara mer
allvarliga. Dérfor ska du inte ta detta likemedel samtidigt som telbivudin.

Graviditet och amning
Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfraga
lakare eller apotekspersonal innan du anvénder detta lakemedel.

Graviditet

I studier pé driktiga djur har interferoner ibland orsakat missfall. Effekten av detta ldkemedel pa

graviditet dr okénd. Flickor eller kvinnor i fertil alder behdver anvénda effektiva preventivmedel Q
under behandling med detta likemedel. Q

forsiktighetsatgirder i ert sexuella samliv om det finns mojlighet att bli gravid:
- om du ar flicka eller kvinna i fertil dlder och anvénder ribavirin: %
maste du visaupp ett negativt graviditetstest fore behandlingen, varje manad undel@ ingen och

*
* \
Ribavirin kan vara mycket skadligt for ett of6tt barn. Darfér méste du och din partner Vidta‘sg a

under 4 manader efter att behandlingen har avslutats. Du maste anvinda ett effekti entivmedel
under den tid du tar ribavirin och under 4 ménader efter att behandlingen avglugts. Detta bor
diskuteras med din ldkare. ’0

- om du dr man och tar ribavirin: s\

ska du inte ha samlag med en gravid kvinna sévida du inte anvinder kgfNem. Om din kvinnliga
partner inte dr gravid men ér i fertil alder, maste hon gora ett gray?bs st varje manad under
behandlingen och under 7 ménader efter att behandlingen har avgl u eller din partner maste
anvénda ett effektivt preventivmedel under den tid du tar rib ch under 7 méanader efter att
behandlingen avslutats. Detta bor diskuteras med din lékare, 6

Amning %9
Det ér oként om detta likemedel passerar till bréstr@(. bor darfor inte amma om du anvénder
detta ldkemedel. Fraga din lékare om rad. &

Paminnelse: Lis avsnittet “Graviditet och ' bipacksedeln for ribavirin innan du
paborjar kombinationsbeli N med detta lakemedel.

Koérformaga och anviindning av iner
Kor inte bil eller anvind inte v ller maskiner om du kdnner dig trétt, somnig eller forvirrad
under tiden du anvénder detta edel.

Peglntron innehﬁller’%ros
Detta ldkemedel ingghaldet sackaros. Om du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta din ldkare innan
du tar detta ldke

héller mindre 4n 1 mmol natrium (23 mg) per 0,7 ml, dvs. nést intill

3. @@ du anvinder Peglntron

*

. %éﬂd alltid detta likemedel enligt ldkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lakare
V@ller apotekspersonal om du &r osdker.

Generell information om anvéindning av detta likemedel

Din ldkare har bestamt rétt dos av detta lakemedel baserat pa din vikt eller hur mycket det barn du har
ansvar for vager. Om nddvandigt kan dosen behdva dndras under behandlingen.

Detta lakemedel &r avsett for subkutan anvindning. Det betyder att det injiceras genom en kort
injektionsnal in i fettvivnaden precis under huden. Om du injicerar detta likemedel sjdlv kommer du
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att instrueras hur du forbereder och ger injektionen. Detaljerade instruktioner for subkutan
administrering finns i slutet av denna bipacksedel (se avsnitt "Hur man sjilv injicerar
Peglntron").

Vatten for injektion och Peglntron-pulver finns i separata ampuller. Forbered dosen genom att

tillsdtta vatten for injektion till Peglntron-pulver precis innan du ténker injicera den och anvénd den

omedelbart. Granska noga den beredda 16sningen fore administreringen. Losningen ska vara klar och

farglos. Anvind inte den beredda l6sningen om den dr missfargad (har bytt farg fran den

ursprungliga) eller innehaller partiklar. Kassera 16sning som finns kvar i injektionsflaskan efter att

du gett dig sjalv en injektion. For kasseringsinstruktioner, se avsnitt 5 ”Hur Peglntron ska forvaras”. QQ
*

Injicera detta ldkemedel en géng i veckan pa samma dag varje vecka. Genom att injicera den vid \

samma tidpunkt pa dagen varje vecka kommer det att underlatta det for dig att inte glémma‘bb@

ta den. @,

Anvind alltid detta likemedel enligt likarens anvisningar. Overskrid inte den rekom@&%de

dosen och anvénd den sa ldnge som det har angivits. &
Om din lékare forskrivit detta ldkemedel med ribavirin eller med ribavirin eprevir, lds
bipacksedlarna for ribavirin och boceprevir innan du pabdrjar kombinatio dling.

Anvindning hos vuxna — PegIntron 1 kombinationsbehandling . \
Niér detta lakemedel ges med ribavirinkapslar &r dosen vanligtvis krogram per kilo kroppsvikt
en gang i veckan. Om du har en njursjukdom kan din dos, beéwg a din njurfunktion, behéva

sdnkas.

Anvindning hos vuxna - Peglntron enbart Q‘h
Vid behandling med enbart detta ldkemedel ges vapligt dos pa 0,5 eller 1,0 mikrogram per
kilogram kroppsvikt en gang per vecka, i 6 mén@p till 1 &r. Om du har en njursjukdom kan din
dos, beroende pa din njurfunktion, behdva sér% in lakare kommer avgora korrekt dos for dig.

Anvindning hos barn, 3 ar och éldre, W@omar

Peglntron kommer ges i kombination\% ibavirin. For Peglntron berdknas dosen med hénsyn till
bade ldngd och kroppsvikt. Din 14 kdmmer avgora korrekt dos for dig eller det barn du har
ansvar for. Behandlingstiden &r @1 1 &r enligt ldkarens bedomning for dig eller barnet som du
har ansvar for. - \Q

Alla patienter Ny

Om du sjélv injicerar c@ lakemedel, ska du forsdkra dig om att dosen finns tydligt angiven pa
1ékemedelsf6rpa(%@en du far.

har glomt att anviinda PegIntron
¢ dosen av detta lakemedel sé snart du kommer ihag, men endast om det dr inom 1-2 dagar efter
en glomda dosen. Om det 4r mycket néra inpa din nésta injektion, ska du inte kompensera for den
glomda dosen genom att dubbla dosen, utan fortsétta behandlingen som vanligt.
Om du ar osdker, kontakta din ldkare eller ditt apotek eller motsvarande till barnet som du har ansvar
for.

4. Eventuella biverkningar
Liksom alla lédkemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar men alla anvidndare behover inte fa

dem. Aven om inte alla dessa biverkningar intriffar, kan de kriva medicinsk hjélp om de intréiffar. Nir
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detta ldkemedel anvénds ensamt dr ndgra av dessa effekter mindre sannolika och vissa har inte
forekommit alls.

Psykiska storningar och centrala nervsystemet:

Vissa personer blir deprimerade dé de tar detta lakemedel, antingen enbart eller i kombination med
ribavirin, och 1 vissa fall har personer haft tankar pa att hota andra till livet, sjadlvmordstankar eller
upptritt aggressivt (ibland riktat mot andra). Vissa patienter har begatt sjalvmord. S6k akutvard om du
marker att du blir deprimerad eller har sjdlvmordstankar eller att ditt beteende férdndras. Be en
familjemedlem eller néra véin om hjélp att uppmérksamma dig pa tecken pa depression eller Q
fordndringar i ditt beteende. . <-\
Barn och ungdomar @r speciellt benégna att utveckla depressioner under behandlingen med detta Q\’
lakemedel och ribavirin. Kontakta omedelbart lékare eller uppsok akutvérd om barnet uppvisar

ovanliga beteendesymtom, kénner sig deprimerat eller har en kénsla av att vilja skada sig sjéiT

andra. q
A\

Tillvaxt och utveckling (barn och ungdomar): \\J

Med upp till ett ars behandling med detta ldkemedel i kombination med ribaviginéxte inte vissa barn
och ungdomar eller 6kade inte i vikt lika mycket som forvéntat. Vissa barn ‘@e inte berdknad
langd inom 1-5,5 ar efter avslutad behandling. \

Meddela omedelbart din liikare om ndgon av foljande allvarliga$%sa ingar uppstar:

Mycket vanliga biverkningar (kan forekomma hos fler an nvindare):

- andningsproblem (inklusive andfaddhet) 6%

- kénna sig deprimerad

- svérigheter med sdmn, tankeférméga eller konce , yrsel

- svér smérta eller kramp i buken
- feber eller frossa som uppstér efter ett par ers andling
- muskelsmartor eller muskelinﬂammatiOf‘k d svéra).

Vanliga biverkningar (kan fﬁrekomlqa ill 1 av 10 anvéndare):
- smaérta i brostkorgen, fordndrin r ditt hjérta slar

- forvirring K

- svérigheter att forbli ale ingar eller stickande kénsla
- smaérta i nedre delen av cller i sidan, svarigheter eller oférmaga att urinera
- problem med 6gonen® ed synen eller horseln

- svéra eller smirtgar@na rbdnader av huden eller slemhinnor
- svara blodninga in nésa, tandkott eller andra delar av kroppen.

Mindre vanliga ,\lkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvindare):
- kanslay 1lja skada sig sjélv

- hallé oner.

Sﬁlls@iverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anviindare):
- @ nvulsioner (krampanfall)

. \1 blod eller koagel i avforingen (eller svart, tjérliknande av{oring).

o

iverkningar utan kiind frekvens (kan inte beriknas fran tillgéingliga data):
V - kénsla av att vilja skada andra.

Andra biverkningar som har rapporterats hos vuxna:
Mycket vanliga biverkningar (kan forekomma hos fler {in 1 av 10 anvéndare):

- depression, irritabilitet, svarigheter att somna eller att sova, kdnsla av oro eller nervositet,
koncentrationssvérigheter, humorsvéngningar
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- huvudvérk, yrsel, trotthetskinsla, frossa, feber, influensaliknande symtom, virusinfektion,
svaghet
- andningssvarighet, inflammation i svalget (halsont), hosta
- buksmarta, krdkningar, illamaende, diarré, nedsatt aptit, viktminskning, muntorrhet
- haravfall, klada, torr hud, hudutslag, irritation eller rodnad (och séllan hudskador) vid
injektionsstéllet
- minskat antal réda blodkroppar (vilket kan orsaka trétthet, andfaddhet och yrsel), minskning
av vissa vita blodkroppar (vilket gor dig mer mottaglig for olika infektioner)
- smirta i leder och muskler, muskel- och benvérk. Q
*

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anviindare):

- minskat antal trombocyter (som é&r involverade i koagulationen), vilket kan orsaka bléméirkeQ
och spontana blodningar, éverskott av urinsyra (som vid gikt) i blodet, laga kalciumniyﬁ%\
blodet

- minskad skdldkortelaktivitet (som kan fa dig att kéinna dig trott, deprimerad, gora lir

kénslig for kyla och andra symtom), 6kning av skoldkortelaktivitet (som kan Tvositet,
virmeintolerans och dverdriven svettning, viktnedgang, hjartklappning, darf§g ), svullna
kortlar (svullna lymfkortlar), torst &1

ervositet,

somnighet, somnsvarigheter, ovanliga drommar, minskad lust att ut tiviteter, franvaro
av lust till sex, erektionsproblem, 6kad aptit, forvirringskénsla, da@d hander, dalig
koordination, svindel (kénsla av rotation), domningar, smértg e{{eNstickande kénsla, 6kad eller

- fordndrat beteende eller aggressivt beteende (ibland direkt mot and@

minskad kénslighet for beroring, spanda muskler, smérta i S teter, artrit, migran, okad
svett
- Ogonsmérta eller dgoninfektion, dimsyn, torra eller ta Ogon, horselforéandringar/forlust

av horsel, dronsusningar

- bihédleinflammation, luftvagsinfektioner, tappt ellgf Ndfande néisa, talsvérigheter, ndsblod,
munsar (herpes simplex), svamp- eller bakteriginfc®@bner, droninfektion/6ronvark

- matsmaltningsbesvar (orolig mage), halsbrj ﬁ'odnad eller sar i munnen, brinnande kénsla pa
tungan, rott eller blodande tandkétt, fors ing, tarmgaser (flatulens), uppblésthet,
hemorrojder, 6m tunga, smakforéndri dproblem, dverdriven vitskeforlust, forstorad

lever .
- psoriasis, kidnslighet for solljus,%da hudutslag, hudrodnad eller hudbesvir,
el

ansiktssvullnad, svullna hin 1Cr fotter, eksem (inflammerad, rod, kliande och torr hud
mojligen med vétskande sﬁ% e, nisselfeber, onormal hérstruktur, nagelbesvér, smérta vid
injektionsstillet .

- svér, oregelbunden lc®aﬁven menstruation, onormalt kraftiga och langa
menstruationspet i, problem med dggstockar eller vagina, brostsmarta, sexuella problem,
irritation i p osta®3rteln, okat behov att urinera

- smarta i brg gen, smarta pd hoger sida vid revbenen, sjukdomskénsla, 1agt eller hogt

ningskénsla, rodnad, hjartklappning (bultande hjértslag), snabba hjartslag.

- @bverkéinslighetsreaktion mot lakemedlet, hjértattack, inflammation i bukspottkorteln, bensmarta

% och diabetes mellitus

@. bomullsexsudat (vit fallning pa nithinnan).

Séllsynta biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anviindare):

- diabetisk ketoacidos (akut medicinskt tillstind som orsakas av att det bildas ketonkroppar i
blodet som ett resultat av daligt kontrollerad diabetes)

- kramper (valdsamma muskelryckningar) och bipoldra sjukdomar (humdrfoérdndringar som
kénnetecknas av omvéxlande perioder av nedstimdhet och upprymdhet)

- Ogonproblem inklusive synfel, skador pa nithinnan, fortringning av néthinneartéren,
inflammation av synnerven, svullnad av 6gat
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- kronisk hjartsvikt, onormal hjértrytm, perikardit (hjértsdcksinflammation), inflammation och
nedbrytning av muskelvévnad och perifera nerver, njurproblem

- sarkoidos (en sjukdom som kannetecknas av ihallande feber, viktminskning, varkande och
svullna leder, hudfoéréndringar och svullna kortlar).

Mycket sillsynta biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 anvindare):
- aplastisk anemi, stroke (cerebrovaskular hiandelse), toxisk 6verhudsavlossning/Stevens-
Johnsons syndrom/erythema multiforme (ett spektrum av hudutslag av varierande
svérighetsgrad inklusive dod, som kan vara férenade med blasor i munnen, nésan, 6gonen och
andra slemhinnor och vdvnadsddd av drabbade hudpartier). Q
- forlorat medvetande har intréffat i sillsynta fall med alfainterferoner, fraimst hos dldre patientet: Q
behandlade med héga doser. \

. Q

Biverkningar utan kéind frekvens (kan inte beriknas fran tillgiingliga data):

- ren erytrocytaplasi (ett tillstind dér kroppen upphor med eller minskar produktione &;
blodkroppar). Detta kan ge svér blodbrist med symtom som kan omfatta ovanlj et och
orkesldshet.

- ansiktsforlamning (svaghet och forslappning av ena ansiktshalvan), allvarljga alergiska
reaktioner sdsom angioddem (en allergisk hudsjukdom som kénnetec ¢ Kﬂéckar av
avgransad svullnad som omfattar huden och underliggande lager, sle r och ibland inre
organ), maniska tillstdnd (6verdriven eller ogrundad entusiasm), h¥tsacksutgjutning
(vatskeansamling som utvecklas mellan hjirtsécken och sjilvg WarWt), Vogt-Koyanagi-Haradas
syndrom (en autoimmun inflammatorisk sjukdom som drabgfb n, hud och membranen i
oron, hjirna och ryggmaérg), fargférandring av tungan. %

- tankar om att hota andra till livet 6

- lungfibros (&rrbildning i lungorna).
- pulmonell arteriell hypertoni — en sjukdom med a e fortringning av lungornas blodkérl

som leder till hogt blodtryck i blodkérlen somfgan erar blod frén hjértat till lungorna. Detta
kan sérskilt drabba patienter med riskfakto r:éom hiv-infektion eller allvarliga leverproblem
(cirros). Biverkningen kan utvecklas vid N tidpunkter under behandlingen, normalt flera
manader efter inledd behandling med n.

- reaktivering av hepatit B hos patie} om samtidigt dr infekterade med HCV/HBV (aterfall av
hepatit B).

Om du ér en vuxen patient och @kterad med bide HCV/hiv och fair HAART, kan tilldgg av
detta likemedel och ribaviris § en for mjolksyraacidos, leversvikt och utveckling av onormala
blodvérden (minskning av nN roda blodkroppar som transporterar syre, vissa vita blodkroppar som
bekdmpar infektioner %odkroppar som koagulerar och som kallas trombocyter).

Foljande Gvriga bj ingar (som inte ndmns ovan) har forekommit med kombinationen av detta
lakemedel o \ in kapslar hos vuxna patienter med samtidig HCV- och hivinfektion som far
HAART:

- infefPM1 munnen orsakad av candidasvampar (muntorsk)

- tmetabolismen

- skat antal CD4-lymfocyter

ryggsmarta

- @minskad aptit
N
@. gulsot

- smarta 1 extremiteter
- och onormala laboratorieviarden av blodet.

Biverkningar hos barn och ungdomar
Foljande biverkningar har férekommit hos barn och ungdomar:

Mycket vanliga biverkningar (kan forekomma hos fler {in 1 av 10 anvéndare):
- nedsatt aptit, yrsel, huvudvirk, krakningar, illaméende, magsmérta
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- haravfall, torr hud, smérta i leder och muskler, rodnad vid injektionsstéllet

- irritabilitetskdnsla, trotthetskénsla, sjukdomskénsla, smérta, frossa, feber, influensaliknande
symtom, svaghet, minskad tillvaxttakt (1angd och vikt for &lder)

- minskat antal roda blodkroppar vilket kan orsaka trotthet, andfaddhet, yrsel.

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anviindare):

- svampinfektion, forkylning, munsar, faryngit (halsont), bihdleinflammation, roninfektion, hosta,
halsont, kdldkénsla, gonsmaérta

- minskat antal trombocyter vilket kan orsaka blamérken och spontana blddningar, svullna kortlar
(svullna lymfkdrtlar), blodprov som tyder pa onormal skdldkortelfunktion, minskad Q
skoldkortelaktivitet vilket kan fa dig att kénna dig trott, deprimerad, 6kad kéanslighet for ‘\
forkylning eller andra symtom . Q

- Onska att eller forsoka att skada sig sjalv, aggressivt beteende, upprordhet, ilska, . \
humoérsvangningar, nervositet eller rastloshet, depression, kénsla av oro, svarigheter at
eller sova, kénsloméssig instabilitet, dalig somnkvalitet, somnighetskénsla, bristan %
uppmaérksamhet o

- smakfordndringar, diarré, uppkord mage, smérta i munnen O

- svimning, hjartklappning (bultande hjirtslag), snabba hjirtslag, Vallningarﬁs

- sar i munnen, flagnande lappar och sjélvsprickor i mungiporna, utsla nad, kléda, eksem
(inflammerad, r6d, kliande och torr hud mojligen med vétskande sér)%@

- ryggsmarta, muskel- och bensmérta, smarta i en arm eller ett ben, wle , smdrta, utslag,
irritation eller klada vid injektionsstéllet. .

- smértsamt eller svart att urinera, frekvent behov att uri -~ Overskott av protein i urinen,

L 4
Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp tillE@anvﬁndare):

smértsam menstruation
- kliande &ndtarmsdppning (springmask eller spol W inflammation i buk- och tarmhinnor,

inflammerat tandkott, forstorad lever

- onormalt beteende, kidnsloméssiga stéming@sla, mardrémmar, skakningar, minskad
kénslighet for berdring, domningar eller g gMande kinsla, smérta utstralande 1angs en eller flera
nervbanor, dasighet, Q

- blodningar i slemhinnorna som % en inre ytan av dgonlocken, 6gonklada, gonsmarta,
dimsyn, ljuskénslighet \

- lagt blodtryck, blekhet, obehgmyfran nidsan, rinnande nésa, visande/pipande andning,
andningssvarigheter, smé besvar i1 brostkorgen

- rodnad, svullnad, hudﬁ@ altros, hud kénslig for solljus, upphdjda utslag, missférgning av
hud, flagnande hud{jN ning av muskelvdvnad, muskelryckningar, ansiktssmérta, blaméarken.

*
*
Rapportering av ive@fngar
Om du far biverkypi , tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta giller dven biverkningar som inte

ation. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapportering et listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka

Payj e till vuxna patienter som forskrivits kombinationsbehandling med detta lakemedel,

o@evir och ribavirin: Lés avsnittet “Eventuella biverkningar” i dessa bipacksedlar.
>
5.

A%

Hur Peglntron ska forvaras
Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.
Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen, efter Utg.dat.

Forvaras i kylskép (2°C-8°C).
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Anvind den fardigberedda l6sningen (10sningen du har berett genom tillséttning av vatten till
Peglntron-pulvret) omedelbart eller inom 24 timmar vid forvaring i kylskap (2°C-8°C).

Anvéand inte detta ladkemedel om du ser ndgon missfargning av pulvret, vilket ska vara vitt. Den
beredda l6sningen ska vara klar och férglds. Anvind den inte om den ar missférgad eller innehaller

partiklar. Peglntron-flaskorna &r endast avsedda for engangsbruk. Kassera eventuellt kvarvarande
material.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ladkemedel som inte langre anviands. Dessa atgarder éar till for att skydda miljon. QQ
*

N
6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar RS \\Q
Innehallsdeklaration . K%Q.
- Den aktiva substansen dr peginterferon alfa-2b. KO
Peglntron 50 mikrogram pulver och vitska till injektionsvitska, 16sning

Eninjektionsflaska innehaller 50 mikrogram peginterferon alfa-2b métt s& art protein.
En injektionsflaska ger 50 mikrogram/0,5 ml 16sning nir den har spatts igt tfekommendationerna.

PeglIntron 80 mikrogram pulver och vétska till injektionsvétska, los A
Eninjektionsflaska innehaller 80 mikrogram peginterferon akNJaDatt som enbart protein.
En injektionsflaska ger 80 mikrogram/0,5 ml 16sning nér den \ bdtts enligt rekommendationerna.

Peglntron 100 mikrogram pulver och vitska till injektio g a, 1osning
Eninjektionsflaska innehaller 100 mikrogram pegi alfa-2b métt som enbart protein.
En injektionsflaska ger 100 mikrogram/0,5 ml 10{ ar den har spitts enligt rekommendationerna.

) ktionsvitska, 16sning
peginterferon alfa-2b mitt som enbart protein.
1 16sning ndr den har spétts enligt rekommendationerna.

Peglntron 120 mikrogram pulver och Vatsk
Eninjektionsflaska innehaller 120 mi
En injektionsflaska ger 120 mikrogra

Peglntron 150 mikrogram pulve&@étska till injektionsvétska, [6sning
Eninjektionsflaska innehéller@ ikrogram peginterferon alfa-2b métt som enbart protein.
En injektionsflaska ger IS{IN gram/0,5 ml 18sning nir den har spétts enligt rekommendationerna.
*
*
- Ovriga innehalls§@Men ir:
Pulver: Vat itt dinatriumfosfat, natriumdivétefosfatdihydrat, sackaros och polysorbat 80.

a: Vatten for injektionsvétskor.

Lﬁkemed@ seende och forpackningsstorlekar
DettNaNemedel bestar av pulver och vitska (16sning) till injektionsvitska.
:E@ta pulvret &r forpackat i en 2 ml injektionsflaska av glas och den klara och férglosa vétskan ar

*

R ackad i en 2 ml glasampull.

Peglntron finns i flera forpackningsstorlekar:

- 1 injektionsflaska med pulver till injektionsvitska, l6sning, och 1 ampull med spddningsvétska
for injektion;

- 1 injektionsflaska med pulver till injektionsvétska, 16sning, 1 ampull med spddningsvitska for
injektion, 1 injektionsspruta, 2 injektionsnélar och 1 rengdringsservett;

- 4 injektionsflaskor med pulver till injektionsvitska, 16sning, och 4 ampuller med
spadningsvétska for injektion;

- 4 injektionsflaskor med pulver till injektionsvitska, 10sning, 4 ampuller med spédningsvétska
for injektion, 4 injektionssprutor, 8 injektionsnalar och 4 rengdringsservetter;
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spadningsvitska for injektion;

6 injektionsflaskor med pulver till injektionsvétska, 16sning, och 6 ampuller med

12 injektionsflaskor med pulver till injektionsvitska, 16sning, 12 ampuller med spadningsvétska

for injektion, 12 injektionssprutor, 24 injektionsnélar och 12 rengdringsservetter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nederldnderna

Tillverkare

SP Labo N.V.
Industriepark, 30

B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgien

A
S

For ytterligare upplysningar om detta ldkemedel, kontakta ombudet for inne@ av godkénnandet

for forsdljning:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium BVBA/SPRL
Tel: 0800 38 693 (+32(0)27766211)

dpoc_belux@merck.com

Bbarapus

Mepxk lapn u Joym bearapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.o.

Tel: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com \'

$

X

Danmark
MSD Danmark ApS «*,
TIf: + 45 4482 4000

| o
dkmaﬂ@merck.c@
N\

DOHME GMBH
673 673 (+49 (0) 89 4561 2612)

- i
‘&;ck Sharp & Dohme OU

Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EALada

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece @merck.com

N
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Lietuva .

UAB Merck Dohme
Tel. +37 47
msd_liet erck.com

()
Luurg/Luxemburg
é; DB} gium BVBA/SPRL

: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag
MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300

hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme BV

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com



Espaiia
Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00

msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: + 33-(0)1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

sland
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com

Kvnpog Y
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limite\
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

*

Latvija \Q

SIA Merck Sharp & R, Latvija
Tel: +371 67364224
msd_lv@merck.c

Denna bi del dndrades senast

Sutﬁnland
%ES land Oy

&info@msd.ﬁ
O

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
clic@merck.com

Romaénia ’\QQ

Merck Sharp & Dohme Romania SR.L. Q

Tel: +40 21 529 2900 ’?b.\\

msdromania@merck.com
Slovenija a

AN
Merck Sharp & Dohme, inova@ravila d.o.o.

Tel: +386 1 5204 201

msd.slovenia@merck.c@

Slovenska re
Merck Sharp

Tel: +358 (0)9 804 650

Sverige
Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488

medicinskinfo@merck.com

United Kingdom

Merck Sharp & Dohme Limited
Tel: +44 (0) 1992 467272
medicalinformationuk@merck.com

Ytte ¢ information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats:

jt@www.ema.europa.eu.
*
o



Hur man sjilv injicerar Peglntron

Din ldkare eller skoterska kommer att instruera dig hur du injicerar detta likemedel sjilv.
Forsok inte att injicera sjilv om du inte iir siiker pa att du forstir forfarandet och kraven for
sjalvinjektion. Foljande instruktioner forklarar hur du injicerar detta lakemedel sjélv. Lis
instruktionerna noggrant och folj dem steg for steg.

Forberedelse QQ
*

Ligg fram foljande foremal innan du bérjar:
- en injektionsflaska med Peglntron pulver till injektionsvétska; . Q
- en ampull med vatten for injektionsvétska for att bereda Peglntron-injektion; . \\

- en 1 ml spruta; ’@,

- en lang nél (till exempel 0,8 x 40 mm [21 gauge 1,5 inch]) for att sitta till vatten o %
injektionsvitskor till injektionsflaskan med Peglntron pulver; Ry

- en kort nal (till exempel 0,3 x 13 mm [30 gauge 0,5 inch]) for den subkutana @onen;

- en rengoringsservett.

Tvdtta hdanderna noggrant. s&o&

Beredning av Peglntron pulver till injektionsvétska
Fore beredningen kan detta ldkemedel antingen upptridda som en vit, fagt Wblettformad kaka som ar
hel eller i delar, eller som ett vitt pulver. ¢

Nér den totala mangden vétska blandas med hela méngden T&aulver kommer 16sningen att fa

korrekt koncentration for din dos (dvs, den angivna dosen fi ml).

En liten volym forloras vid beredning av detta ldkemedel f@] tion och nér dosen méts upp och
injiceras. Darfor innehéller varje injektionsflaska ett GV% av vitska och Peglntron pulver for att
sdkerstélla att man far den angivna dosen i 0,5 ml P%lt njektionsvitska, 10sning.

- Ta bort skyddet fran injektionsflaskan glntron.
- Reng6r gummiproppen pa injektions ed en rengoringsservett. Du kan spara servetten

for att rengdra huden dér du ska injmeN.

- Ta ut sprutan ur forpackningen 3@? inte sprutspetsen.

- Ta den langa nalen och sétt fas dent ordentligt pa spetsen pa sprutan.

- Ta bort nélskyddet utan at alen och héll kvar sprutan med nalen i handen.

- Knacka forsiktigt pa wopge ampullen med vétska for att forsdkra dig om att all vétska &r i
botten av ampullen.

- Bryt av toppen ullen.

- For nernalenia len och dra upp all vétska.

- For ner nalgfenom gummiproppen pé injektionsflaskan med Peglntron. Placera sedan

vitskan LANGSAMT genom att rikta strilen mot glasviiggen pa injektionsflaskan.
att rikta stralen direkt mot den vita kakan eller pulvret, eller att injicera vétskan snabbt

bubblor 1 ndgra minuter. Detta dr forvintat och dr ingen anledning till oro.

L&s upp hela méngden genom att rotera injektionsflaskan med Peglntron forsiktigt med nalen

@. och tillhérande spruta kvar i flaskan.

- Skaka inte, utan vénd injektionsflaskan forsiktigt upp och ned tills eventuellt pulver i toppen
pa flaskan dr upplost.

- Innehallet ska nu ha 16st sig fullstandigt.

- Still injektionsflaskan upprétt och 14t alla bubblor i 16sningen stiga till ytan. Nér [0sningen har

klarnat och alla bubblor har stigit till ytan pa 16sningen ska du ha en klar 16sning med en liten

ring av sma, sma bubblor pa ytan. Nu kan du dra upp din dos fran injektionsflaskan. Anvand

16sningen omedelbart. Om den inte kan anvéndas omedelbart kan 16sningen forvaras 1 kylskap i

upp till 24 timmar.
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Berdkning av dosen Peglntron fran det beredda pulvret till injektionsvdtska

Vind injektionsflaskan med sprutan upp och ner i ena handen. Forsékra dig om att nélspetsen befinner

sig 1 den beredda 16sningen med Peglntron. Din andra hand &r da fri att anvénda kolven. Dra langsamt

tillbaka kolven for att dra upp lite mer &n den dos som ordinerats av din ldkare i sprutan.

Hall sprutan med nélen i injektionsflaskan pekande uppét. Ta bort sprutan fran den l&nga nélen med

nélen kvar i flaskan och utan att rora sprutspetsen. Ta den korta nélen och placera den ordentligt pa

sprutan. Ta bort nalskyddet fran nalen och kontrollera om det eventuellt finns luftbubblor i sprutan.

Om du ser nagra bubblor sa dra tillbaka kolven négot och knacka forsiktigt pa sprutan med nélen

pekande uppét tills bubblorna forsvinner. Tryck forsiktigt tillbaka kolven till ratt dos. Sétt tillbaka Q
0

nalskyddet och ldgg sprutan med nélen pa en platt yta.

Forsékra dig om att 1osningen ar rumstempererad upp till 25°C. Om 16sningen é&r kall, véirm sprutaQ
mellan handflatorna. Kontrollera den beredda 16sningen fore administrering. Anvénd den mte,o\\s
ar missfargad (fordndring i 16sningens ursprungliga férg) eller innehéller partiklar. Du dr nu r

injicera dosen.
K%

Injektion av 19sningen
Vilj ut ett injektionsstille. Det bésta stéllet for injektion &r vdvnad med ett lager fgtt mellan huden och

muskeln. Dessa ér lar, utsidan av dverarmen (du kan behdva hjéilp av en an y n for att kunna
anvinda detta stille) och buken (med undantag av naveln och midjelinjen). ar ovanligt smal sa
anvand endast laret eller utsidan av armen for injektion.

Byt injektionsstiille varje ging. . Q

L 4
Rengor och desinficera huden dar du ska injicera. Vénta tills y: *&;kat. Ta bort néalskyddet. Nyp
ett veck av 16s hud med ena handen. Med den andra handen h% u i sprutan som du héller i en
penna. Stick in nalen i hudvecket i en vinkel pa ungefér 45 nalen &r inne, tar du bort handen du
anvant for att halla i hudvecket och anvéander den for att, 1 sprutan. Dra tillbaka kolven ytterst lite
med en hand. Om det kommer blod i sprutan har nalgg h t 1 ett blodkarl. Injicera inte pa detta
stdlle utan dra ut nélen och upprepa proceduren. | & 16sningen genom att forsiktigt trycka kolven
dnda ner. {
Dra nalen rakt ut fran huden. Tryck med ett j# dage eller med steril gasvdv mot injektionsstéllet i
nagra sekunder om det behdvs. Masseras} @ektlonsstallet Om det bloder, tick 6ver med ett pléster.

Injektionsflaskan, ampullen och inj ek\ aterialet dr avsett for engangsbruk och maste kasseras.
Kassera sprutan och nélarna pé ett att i en sluten behallare.

\Q
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Bipacksedel: Information till anviindaren

Peglntron 50 mikrogram, pulver och viitska till injektionsvétska, 16sning, i forfylld

injektionspenna
PeglIntron 80 mikrogram, pulver och viitska till injektionsvitska, losning, i forfylld
injektionspenna
Peglntron 100 mikrogram, pulver och vitska till injektionsviitska, losning, i forfylld
injektionspenna
PeglIntron 120 mikrogram, pulver och vitska till injektionsvitska, losning, i forfylld
injektionspenna Q
Peglntron 150 mikrogram, pulver och vitska till injektionsviitska, losning, i forfylld ’\Q
injektionspenna . Q
peginterferon alfa-2b R \\
Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anviinda detta liikemedel. Den j ler
information som ér viktig for dig. Ny
- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen. &O

- Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare eller apotekspersonal.
@ada dem, 4ven om

- Detta lidkemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Dg
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina. %

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Dekg'éi er dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnittj.

I denna bipacksedel finns information om féljande: %
1. Vad Peglntron &r och vad det anvénds for 6

2. Vad du behover veta innan du anvénder Peglntron O

3. Hur du anvinder Peglntron

4. Eventuella biverkningar

5.

6.

Hur Peglntron ska forvaras @
Forpackningens innehall och Gvriga upp@gar

N

.0
1. Vad Peglntron ér och vad det\ ds for

Den aktiva substanseni detta lékﬁ@l ar ett protein kallat peginterferon alfa-2b, tillhorande
lakemedelsgruppen interferend. Waterferoner tillverkas av din egen kropps immunforsvar i kampen
kdomar. Detta lakemedel injiceras i din kropp for att arbeta

mot infektioner och allvaglig
tillsammans med dit nsystem. Detta lakemedel anvinds for att behandla kronisk hepatit C, en

virusinfektion 1 legn..

Vuxna @

Kombinatio detta ladkemedel med ribavirin och boceprevir rekommenderas for anvdndning
vid vissa v kronisk hepatit C-virusinfektion (dvenkallad HCV-infektion) hos vuxna, 18 ar och
dldre. anvindas hos vuxna som inte tidigare behandlats for HCV-infektion eller som

N \&mbinationen av detta lakemedel och ribavirin rekommenderas fér vuxna, 18 ar och dldre, som
%digare inte har behandlats med dessa likemedel. Detta inkluderar vuxna som dven ar infekterade
med kliniskt stabil hiv (Humant Immunbrist Virus). Kombinationen anvinds ocksa av vuxna som
tidigare inte svarat pa behandling med interferon alfa eller peginterferon alfa i kombination med
ribavirin, eller enbart med interferon alfa.

Om du har ett medicinskt tillstind som gor anvéindningen av ribavirin farlig eller om du
redan har haft problem nér du har tagit det, kommer din lékare formodligen forskriva endast
detta lakemedel.
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*

Om du har ytterligare frdgor om detta ldkemedel, kontakta lékare eller apotekspersonal.

Barn och ungdomar
Detta likemedel anvénds i kombination med ribavirin hos barn som ar 3 ér eller dldre och ungdomar
som inte har behandlats tidigare mot kronisk hepatit C.

2. Vad du behover veta innan du anvinder Peglntron

Anvind inte Peglntron: QQ

Du bor tala om for din likare innan du pabdrjar behandlingen om du eller det barn som du har ¢

ansvar for:

- ar allergisk mot peginterferon alfa-2b eller mot négot av dvriga innehallsémnen 1 detta \\
lakemedel (anges i avsnitt 6).

- ar allergisk mot nagot annat interferon. %

- har haft allvarliga hjirtproblem.

- har hjiartsjukdom som inte varit vél kontrollerad under de senaste 6 mé’madﬁo

- har allvarligt medicinskt tillstind som gor dig mycket svag.

- har autoimmun hepatit eller ndgot annat problem med ditt immunfgr é

- tar nagot lakemedel som ddmpar (férsvagar) ditt immunférsvar.

- har framskriden okontrollerad leversjukdom (annan in hepatlt

- har skoldkortelsjukdom som inte &r vil kontrollerad med lake €

- har epilepsi, ett tillstand som kan orsaka konvulsioner (kra

- om du behandlas med telbivudin (se avsnitt "Andra 14

ler anfall).
och Peglntron™).

Du ska inte anvinda Peglntron om nagot av ovanstaend r for dig eller det barn du har ansvar
for. @

Dessutom ska barn och ungdomar inte anvénd g’léikemedel om de tidigare har haft allvarliga

nervosa eller mentala problem, sésom allvar pression eller sjdlvmordstankar.

Péminnelse: Lés dven avsnittet “Ta in (f1§ ksedeln for ribavirin och boceprevir innan du
paborjar komblnatlonsb med detta ldkemedel.

Varningar och forsiktighet \
S6k omedelbart ldkarvérd o der behandlingen utvecklar symtom pa en svar allergisk reaktion
(som andningssvﬁrighe‘ter{ip de andning eller nésselfeber).

*

Tala med likare i a@ﬁ anvinder detta likemedel om du eller det barn som du har ansvar for:
- har haft e lig nervos eller mental storning eller har haft missbruk (t ex alkohol eller
droge #ndning av detta ldkemedel hos barn och ungdomar med péagéende eller tidigare
allvarl{gaypsykiatriska tillstdnd &r icke tillatet (se avsnitt ”Anvénd inte Peglntron” ovan).
- be as for psykisk sjukdom eller tidigare har behandlats for ndgon annan nervés eller
eMal storning, inkluderande depression (sésom kénslor av svarmod, nedslagenhet) eller
vmordsbeteende eller mordiskt beteende (se avsnitt 4, ”Eventuella biverkningar™).

\ 1 @har nagon gang haft hjartinfarkt eller hjédrtproblem.

har en njursjukdom kan din ldkare ge dig en lagre dos &n vad som &r vanligt och 6vervaka dina

*
V@' njurblodvérden regelbundet under behandlingen. Om detta likemedel anvénds tillsammans

med ribavirin, ska din ldkare kontrollera dig eller det barn som du har ansvar for mer
noggrant avseende minskning av roda blodkroppar.

- har cirros (skrumplever) eller andra leverproblem (andra dn hepatit C).

- utvecklar symtom som forknippas med en forkylning eller andra luftvéigsinfektioner, sdsom
feber, hosta eller nigon svarighet med andningen.

- ar diabetiker eller har hogt blodtryck, kan din ldkare be dig eller det barn som du har ansvar
for att genomgé en 6gonundersdkning.

- har haft ndgon allvarlig sjukdom som paverkar andning cller blod.
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- har hudsjukdomarna psoriasis eller sarkoidos, som kan forvérras under behandlingen med
detta lakemedel.
- planerar att bli gravid, ska du diskutera detta med din ldkare innan anvédndning av detta
lakemedel.
- har mottagit ett organtransplantat, antingen njure eller lever, kan interferonbehandlingen
Oka risken for avstotning. Var noga med att diskutera detta med din lékare.
- Om du dven behandlas for hiv (se avsnitt ”Andra ldkemedel och Peglntron™).
- har eller har haft hepatit B, eftersom din lakare d& kan vilja 6vervaka dig mer noggrant.
Péaminnelse: Las avsnittet ”Varningar och forsiktighet” i bipacksedeln for ribavirin innan du Q
paborjar kombinationsbehandling med detta ldkemedel. ‘\Q
*
Tand- och munproblem har rapporterats hos patienter som har fatt detta lakemedel och rlba Q
som kombinationsbehandling. Du kan utveckla tandkéttsbesviar som kan leda till tandlossn]
kan dven utveckla muntorrhet eller krikningar som bada kan forstéra dina tinder. Det {{sn

borsta tdnderna noggrant tva ganger dagligen, och skdlj munnen noggrant om du kr"
regelbundna tandldkarundersdkningar.

Under behandling, kan vissa patienter fa 6gonbesviér eller i vissa séllsynt, éﬁnforlust Din
lakare bor genomfora en 6gonundersdkning innan behandlingen paborjas. entuella
synforindringar, méste du tala med din lékare och f& en omedelbar och Wlstandig
Ogonundersdkning. Om du har nédgot medicinskt tillstdnd som kanJe ramtida ogonbesvér
(t ex diabetes eller hogt blodtryck), bor du regelbundet genomga dersokningar under
behandlingen. Behandlingen ska avbrytas om dina besvar forvg er om du utvecklar nya
Ogonbesvir.

Under behandling med Peglntron kan din ldkare rada d@ricka extra vitska for att
motverka 1agt blodtryck.

Din ldkare kommer att testa ditt blod innan b &hngen startas och dven under behandlingen for att
sdkerstilla att den dr sidker och effektlv

Barn och ungdomar
Detta likemedel rekommenderas ir®11 patienter under 3 ar.

Andra liikemedel och Pegh@

Tala om for ldkare eller apptepersonal om du eller det barn som du har ansvar {or:

- tar eller nyligens %it andra ldkemedel, eller vitaminer/kosttillskott och &ven receptfria
sadana.

- ar infekter. bdde Humant Immunbrist Virus - (hiv-positiv) och Hepatit C-Virus
(HCV andlas med anti-hiv-ladkemedel -[omvént transkriptas av nukleosidanalogtyp
(NRT /eller hdgaktiv antiretroviral behandling (HAART)]. Din ldkare kommer att
ov dig for tecken och symtom pé dessa tillstand.

Att ta detta ladkemedel i kombination med ribavirin och anti-hiv ldkemedel kan 6ka
®® risken for mj6lksyraacidos, leversvikt och blodrubbningar: minskat antal roda

blodkroppar, vita blodkroppar och blodkroppar som koagulerar blodet s kallade
% blodplattar. Patienter med framskriden leversjukdom som far HAART kan 16pa hogre
@' risk for forsémrad leverfunktion, darfor kan tilligg av behandling med detta likemedel
ensamt eller i kombination med ribavirin 6ka deras risk.
o Med zidovudin eller stavudin &r det inte faststdllt om ribavirin kan dndra det sétt dessa

lakemedel verkar pé. Ditt blod kommer dirfor att testas regelbundet for att sékerstélla
att hivinfektionen inte forvarras. Om den forvérras kommer din lékare att bestimma om
din behandling med ribavirin behdver dndras. Dérutéver kan patienter som behandlas
med detta lidkemedel och ribavirin i kombinationsbehandling och zidovudin ha en 6kad
risk att utveckla anemi (lagt antal r6da blodkroppar). Darfor rekommenderas inte
anvindning av zidovudin i kombinationsbehandling med detta 1dkemedel och ribavirin.
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Péminnelse: Lés avsnittet ”Andra ldkemedel” i bipacksedeln for ribavirin innan du pébdorjar
kombinationsbehandling med detta ldkemedel.

- tar telbivudin. Om du tar telbivudin med detta likemedel eller ndgon typ av injicerbar
interferonprodukt, har du hogre risk att utveckla perifer neuropati (domningar, stickningar
och/eller brinnande kénslai armar och/eller ben). Dessa biverkningar kan ocksé vara mer
allvarliga. Dérfor ska du inte ta detta likemedel samtidigt som telbivudin.

Graviditet och amning

Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfraga

lakare eller apotekspersonal innan du anvénder detta lakemedel. Q
. Q

Graviditet

I studier pé driktiga djur har interferoner ibland orsakat missfall. Effekten av detta 1akemeQe E\
graviditet dr okdnd. Flickor eller kvinnor i fertil alder behdver anvénda effektiva preventlv
under behandling med detta ldkemedel.

Ribavirin kan vara mycket skadligt for ett ofott barn. Darfor maste du och din partk dta speciella
forsiktighetsatgirder i ert sexuella samliv om det finns mojlighet att bli grayl

- om du é&r flicka eller kvinna i fertil alder och anvinder ribavirin:

maste du visaupp ett negativt graviditetstest fore behandlingen, varje @er behandlingen och
under 4 manader efter att behandlingen har avslutats. Du maste anvén t effektivt preventivmedel
under den tid du tar ribavirin och under 4 manader efter att behaqc%ié avslutats. Detta bor
diskuteras med din ldkare.

- om du dr man och tar ribavirin:

ska du inte ha samlag med en gravid kvinna sivida du inte an€i)der kondom. Om din kvinnliga
partner inte dr gravid men ar i fertil alder, maste hon go @graviditetstest varje manad under
behandlingen och under 7 manader efter att behandling@r avslutats. Du eller din partner méste
anvinda ett effektivt preventivmedel under den ti & avirin och under 7 manader efter att
behandlingen avslutats. Detta bor diskuteras me kare.

Amning
Det ér oként om detta ldkemedel passe& rosth 6lk. Du bor dérfor inte amma om du anvénder
ra

detta ldkemedel. Fraga din likare om

Péminnelse: Las avsnittet “Gra &)ch amning” i bipacksedeln for ribavirin innan du
paborjar kombihgNomsbehandling med detta lakemedel.

Korformaga och an%\g av maskiner
Kor inte bil eller a& te verktyg eller maskiner om du kdnner dig trétt, somnig eller forvirrad
under tiden du {@ r detta ldkemedel.

PegIntron i aller sackaros

Detta lak el innehaller sackaros. Om du inte tal vissa sockerarter, bér du kontakta din ldkare innan
du tar, akemedel.
Dm emedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per 0,7 ml, dvs. nést intill

mfritt”.

V 3. Hur du anviinder Peglntron

Anvind alltid detta ldkemedel enligt ldkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lakare
eller apotekspersonal om du dr oséker.
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Generell information om anvindning av detta ldkemedel

Din lakare har bestamt rétt dos av detta lakemedel baserat pa din vikt eller hur mycket det barn du har
ansvar for vager. Om nddvandigt kan dosen behdva dndras under behandlingen.

Detta ldkemedel ér avsett for subkutan anvindning. Det betyder att det injiceras genom en kort nél in

i fettvdvnaden precis under huden. Om du injicerar detta ldkemedel sjdlv kommer du att instrueras

hur du forbereder och ger injektionen. Detaljerade instruktioner for subkutan administrering

finns i slutet av denna bipacksedel (se BILAGA TILL BIPACKSEDELN "Hur du anvinder

Peglntron forfylld injektionspenna"). QQ
*

Forbered dosen precis innan du ténker injicera den och anvénd den omedelbart. Granska noga ¢
beredda 16sningen fore administreringen. Losningen ska vara klar och farglos. Anvind inte d\\
beredda 16sningen om den ar missfiargad (har bytt farg fran den ursprungliga) eller innehalft

partiklar. Kassera den forfyllda injektionspennan (CLEARCLICK) och l6sningen som fj
den efter att du gett dig sjélv en injektion. For kasseringsinstruktioner, se avsnitt 5 7§ €¥lntron
ska forvaras”.

Injicera detta ldkemedel en gang i veckan pa samma dag varje vecka. Gen v &njicera den vid
samma tidpunkt pa dagen varje vecka kommer det att underldtta det for dimte glomma bort att
ta den.

>
Anvind alltid detta lidkemedel enligt ldkarens anvisningar. Overslg@ den rekommenderade
dosen och anvénd den sa ldnge som det har angivits. E

Om din lékare forskrivit detta ldkemedel med ribavirin el] ribavirin och boceprevir, lds
bipacksedlarna for ribavirin och boceprevir innan du p§ kombinationsbehandling.

andling
en vanligtvis 1,5 mikrogram per kilo kroppsvikt
in dos, beroende pé din njurfunktion, behova

Anvéndning hos vuxna — PegIntron i kombinatiq
Niér detta ldkemedel ges med ribavirinkapslar 2
en gang i veckan. Om du har en njursjukdo
sénkas. Y

Anvindning hos vuxna - Peglntro %t

Vid behandling med enbart dett edel ges vanligtvis en dos pé 0,5 eller 1,0 mikrogram per
kilogram kroppsvikt en gang ferccka, i 6 ménader upp till 1 &r. Om du har en njursjukdom kan din
dos, beroende pa din njurfiin , behdva sidnkas. Din ldkare kommer avgora korrekt dos for dig.

&
*
Anvindning hos barn, @'och dldre, och ungdomar

Om du anviint for stor méingd av PegIntron
Informera din ldkare eller annan sjukvérdspersonal eller motsvarande till barnet som du har ansvar
for sa snart som mojligt.

Om du har glomt att anvinda Peglntron

Ta/ge dosen av detta ldkemedel sa snart du kommer ihdg, men endast om det dr inom 1-2 dagar efter
den glomda dosen. Om det d4r mycket néra inpé din nésta injektion, ska du inte kompensera for den
glomda dosen genom att dubbla dosen, utan fortsétta behandlingen som vanligt.
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Om du ér osdker, kontakta din lékare eller ditt apotek eller motsvarande till barnet som du har ansvar
for.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar men alla anvindare behdver inte fa

dem. Aven om inte alla dessa biverkningar intriffar, kan de kriva medicinsk hjélp om de intréffar. Nar

detta ldkemedel anvénds ensamt dr nigra av dessa effekter mindre sannolika och vissa har inte

forekommit alls. QQ

Psykiska storningar och centrala nervsystemet: Q\
Vissa personer blir deprimerade dé de tar detta likemedel, antingen enbart eller i komblnatlonprk%
ribavirin, och i vissa fall har personer haft tankar pa att hota andra till livet, SJalvmordstankar

upptritt aggressivt (ibland riktat mot andra). Vissa patienter har begatt sjalvmord. S6k ak om du
marker att du blir deprimerad eller har sjdlvmordstankar eller att ditt beteende forénd: en
familjemedlem eller nédra véin om hjélp att uppmérksamma dig pé tecken pa depress T
fordndringar i ditt beteende. . &

L 4
Barn och ungdomar @r speciellt benégna att utveckla depressioner under belx@’lgen med detta
lakemedel och ribavirin. Kontakta omedelbart ldkare eller uppsok akutvaM om barnet uppvisar
ovanliga beteendesymtom, kénner sig deprimerat eller har en kéinslg»av@rllj a skada sig sjélvt eller

andra. P

\\

g

Tillviixt och utveckling (barn och ungdomar):

Med upp till ett ars behandling med detta ldkemedel i ko @ion med ribavirin véxte inte vissa barn
och ungdomar eller 6kade inte i vikt lika mycket som fé@at. Vissa barn uppnadde inte berdknad
langd inom 1-5,5 &r efter avslutad behandling. %

Meddela omedelbart din likare om nagon @ande allvarliga biverkningar uppstar:
Mycket vanliga biverkningar (kan foxek os fler dn 1 av 10 anvindare):
- andningsproblem (inklusive an{{d )
- kénna sig deprimerad
- svarigheter med somn, tar@‘uéga eller koncentration, yrsel
n

- svér smérta eller kramp }j
- feber eller frossa som” r efter ett par veckors behandling

- muskelsmaértor gll%nu kelinflammation (ibland svéra).
*

Vanliga biverkni @n forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare):
- smérta i brg gen fordndringar av hur ditt hjérta slér

- forvirr

- svarj &att forbli alert, domningar eller stickande kénsla

- nedre delen av ryggen eller i sidan, svarigheter eller oférméga att urinera
&em med 6gonen eller med synen eller horseln

- @ ara eller smértsamma rodnader av huden eller slemhinnor

. \1 svéra blodningar fran din nésa, tandkott eller andra delar av kroppen.

Lo

indre vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare):

V - kénsla av att vilja skadasig sjélv
- hallucinationer.

Sillsynta biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéindare):

- konvulsioner (krampanfall)
- blod eller koagel i avforingen (eller svart, tjarliknande avforing).
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Biverkningar utan kiind frekvens (kan inte beriknas fran tillgéingliga data):

kénsla av att vilja skada andra.

Andra biverkningar som har rapporterats hos vuxna:

Mycket vanliga biverkningar (kan forekomma hos fler {in 1 av 10 anvéndare):

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvﬁndare)@

depression, irritabilitet, svarigheter att somna eller att sova, kdnsla av oro eller nervositet,
koncentrationssvérigheter, humdrsvéngningar

huvudvérk, yrsel, trotthetskinsla, frossa, feber, influensaliknande symtom, virusinfektion,

svaghet Q
andningssvarighet, inflammation i svalget (halsont), hosta ¢ Q
buksmarta, krikningar, illamaende, diarré, nedsatt aptit, viktminskning, muntorrhet . Q
haravfall, klada, torr hud, hudutslag, irritation eller rodnad (och sillan hudskador) vid, \\
injektionsstéllet ¢

minskat antal réda blodkroppar (vilket kan orsaka trétthet, andfdddhet och yrsel), ng

av vissa vita blodkroppar (vilket gor dig mer mottaglig for olika infektioner)s®,

smirta i leder och muskler, muskel- och benvérk. O

minskat antal trombocyter (som &r involverade i koagulationen), vilk orsaka blamérken
och spontana blédningar, 6verskott av urinsyra (som vid gikt) i bl%l oa kalciumnivaer i
blodet

minskad skoldkortelaktivitet (som kan fa dig att kdnna dig tr primerad, gora att du blir
kénslig for kyla och andra symtom), 6kning av skoldko tet (som kan orsaka nervositet,
virmeintolerans och dverdriven svettning, viktnedgan gitklappning, darrningar), svullna

kortlar (svullna lymfkortlar), torst
forandrat beteende eller aggressivt beteende (ibl ekt mot andra), oro, nervositet,

sOmnighet, somnsvarigheter, ovanliga drom ad lust att utfora aktiviteter, franvaro
av lust till sex, erektionsproblem, dkad aptjg, irringskénsla, darrande hénder, délig
koordination, svindel (kénsla av rotatio ningar, smarta eller stickande kénsla, 6kad eller
minskad kénslighet for beréring, sp kler, smérta i extremiteter, artrit, migrén, dkad
svett
Ogonsmérta eller 6goninfektion%n, torra eller tarfyllda 6gon, horselforandringar/forlust
av horsel, dronsusningar
bihaleinflammation, luftvx‘@ktioner, tappt eller rinnande nésa, talsvéarigheter, nésblod,
munsér (herpes 51mplex p- eller bakterieinfektioner, 6roninfektion/6ronviark
matsmaéltningsbesva &Q g mage), halsbrdnna, rodnad eller sér i munnen, brinnande kénsla pa
tungan, rott ell ande tandkott forstoppning, tarmgaser (flatulens), uppblasthet,
hemorrojder, o%ga smakforiandringar, tandproblem, 6verdriven vitskeforlust, forstorad
lever
psoria 'S\f‘f’hghet for solljus, upphdjda hudutslag, hudrodnad eller hudbesvir,

ad, svullna hiander eller fotter, eksem (inflammerad, rod, kliande och torr hud
ed vitskande sar), akne, nésselfeber, onormal harstruktur, nagelbesvér, smérta vid
nsstillet
a1, oregelbunden eller utebliven menstruation, onormalt kraftiga och langa
menstruationsperioder, problem med dggstockar eller vagina, brostsmérta, sexuella problem,
irritation 1 prostatakorteln, 6kat behov att urinera
smarta 1 brostkorgen, smarta pa hoger sida vid revbenen, sjukdomskénsla, lagt eller hogt
blodtryck, svimningskénsla, rodnad, hjartklappning (bultande hjartslag), snabba hjartslag.

Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anviindare):

sjdlvmord, misslyckade sjdlvmord, tankar pa att skada ditt eget liv, panikattack, inbillning,
hallucination

overkénslighetsreaktion mot lakemedlet, hjértattack, inflammation i bukspottkorteln, bensmarta
och diabetes mellitus

bomullsexsudat (vit fallning pa nithinnan).
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Sillsynta biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéindare):

- diabetisk ketoacidos (akut medicinskt tillstind som orsakas av att det bildas ketonkroppar i
blodet som ett resultat av daligt kontrollerad diabetes)

- kramper (valdsamma muskelryckningar) och bipoldra sjukdomar (humorféréandringar som
kinnetecknas av omvixlande perioder av nedstimdhet och upprymdhet)

- Ogonproblem inklusive synfel, skador pa nithinnan, fortréingning av néthinneartéren,
inflammation av synnerven, svullnad av 6gat

- kronisk hjartsvikt, onormal hjértrytm, perikardit (hjértsicksinflammation), inflammation och
nedbrytning av muskelvévnad och perifera nerver, njurproblem

- sarkoidos (en sjukdom som kannetecknas av ihallande feber, viktminskning, varkande och Q
svullna leder, hudférandringar och svullna kortlar). ¢ Q

*
Mycket sillsynta biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 anvéindare): \\Q
- aplastisk anemi, stroke (cerebrovaskulér handelse), toxisk 6verhudsavlossning/ Steven§®,
Johnsons syndrom/erythema multiforme (ett spektrum av hudutslag av varierande %
svérighetsgrad inklusive dod, som kan vara férenade med blasor i munnen, né: &0 en och
andra slemhinnor och vdvnadsddd av drabbade hudpartier). S’b

- forlorat medvetande har intréffat i séllsynta fall med alfainterferoner, fréim hosvildre patienter

behandlade med hoga doser. A 0

Biverkningar utan kénd frekvens (kan inte beriknas fran tillgéingli N{
- ren erytrocytaplasi (ett tillstdnd dér kroppen upphér med ellw produktionen av roda

blodkroppar). Detta kan ge svar blodbrist med symtom som fatta ovanlig trotthet och

orkesloshet. *

- ansiktsforlamning (svaghet och forslappning av ena ans@ lvan), allvarliga allergiska
reaktioner sdsom angioddem (en allergisk hudsjukd kénnetecknas av fléckar av
avgransad svullnad som omfattar huden och unde de lager, slemhinnor och ibland inre
organ), maniska tillstdnd (6verdriven eller oggapdatghtusiasm), hjéartsacksutgjutning
(vatskeansamling som utvecklas mellan hjj @en och sjélva hjértat), Vogt-Koyanagi-Haradas
syndrom (en autoimmun inflammatoris om som drabbar 6gon, hud och membranen i
oron, hjirna och ryggmaérg), fargfora l%« tungan.

- tankar om att hota andra till livet % @

- lungfibros (&rrbildning i lungornW,

- pulmonell arteriell hypertonigsen sjukdom med allvarlig fortrangning av lungornas blodkarl

som leder till hogt blodtry odkérlen som transporterar blod fran hjértat till lungorna. Detta
kan sérskilt drabba pat@ ed riskfaktorer sdsom hiv-infektion eller allvarliga leverproblem

(cirros). Biverkninggn utvecklas vid olika tidpunkter under behandlingen, normalt flera
manader efter i@ehandling med Peglntron.

- reaktivering av it B hos patienter som samtidigt &r infekterade med HCV/HBV (éterfall av
hepatit B).

\n patient och ir infekterad med bide HCV/hiv och fir HAART, kan tilldgg av
och ribavirin 6ka risken for mj6lksyraacidos, leversvikt och utveckling av onormala
inskning av antalet roda blodkroppar som transporterar syre, vissa vita blodkroppar som

infektioner och blodkroppar som koagulerar och som kallas trombocyter).

Om du ér en

ande ovriga biverkningar (som inte nimns ovan) har forekommit med kombinationen av detta
akemedel och ribavirin kapslar hos vuxna patienter med samtidig HCV- och hivinfektion som far

HAART:

- infektion i munnen orsakad av candidasvampar (muntorsk)

- fel i fettmetabolismen

- minskat antal CD4-lymfocyter

- minskad aptit

- ryggsmarta

- gulsot

- smadrta i extremiteter

- och onormala laboratorievirden av blodet.
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Biverkningar hos barn och ungdomar
Foljande biverkningar har forekommit hos barn och ungdomar:

Mycket vanliga biverkningar (kan forekomma hos fler in 1 av 10 anviindare):
- nedsatt aptit, yrsel, huvudvérk, krakningar, illaméende, magsmaérta
- haravfall, torr hud, smérta i leder och muskler, rodnad vid injektionsstéllet
- irritabilitetskdnsla, trotthetskénsla, sjukdomskénsla, smérta, frossa, feber, influensaliknande
symtom, svaghet, minskad tillvaxttakt (laingd och vikt for &lder)
- minskat antal roda blodkroppar vilket kan orsaka trotthet, andfaddhet, yrsel. . QQ

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anviindare): N

- svampinfektion, forkylning, munsar, faryngit (halsont), bihaleinflammation, droninfektiqy, \a\
halsont, kdldkénsla, gonsmaérta

- minskat antal trombocyter vilket kan orsaka blamérken och spontana blodnlngar
(svullna lymfkortlar), blodprov som tyder pa onormal skoldkortelfunktion,
skoldkortelaktivitet vilket kan fa dig att kdnna dig trétt, deprimerad, 6kad ka t for
forkylning eller andra symtom

- Onska att eller forsoka att skada sig sjalv, aggressivt beteende, uppror
humérsvingningar, nervositet eller rastldshet, depression, kinsla %V (& rlgheter att somna

kortlar

eller sova, kinslomassig instabilitet, dalig somnkvalitet, sdmnig gnsla, bristande

uppmaérksamhet R

- smakfordndringar, diarré, uppkord mage, smérta i munngn @'

- svimning, hjartklappning (bultande hjértslag), snabba hi}

- sar i munnen, flagnande lappar och sjélvsprickor i m
(inflammerad, rod, kliande och torr hud moéjligen

- ryggsmairta, muskel- och bensmirta, smérta i en a
irritation eller klada vid injektionsstéillet. @

Mindre vanliga biverkningar (kan fiireks upp till 1 av 100 anvéndare):

- smértsamt eller svart att urinera, ﬁre B2hov att urinera, dverskott av protein i urinen,
smartsam menstruation ﬁ

- kliande &ndtarmsdppning (sprlréq eller spolmask), inflammation i buk- och tarmhinnor,
inflammerat tandkott, forgt lever

- onormalt beteende, kins ga storningar, rddsla, mardrommar, skakningar, minskad
kénslighet for berérin& ingar eller stickande kénsla, smérta utstralande léngs en eller flera

, vallningar, nisblod
a, utslag, hudrodnad, kléda, eksem
tskande sar), akne
ler ett ben, torrhet, smarta, utslag,

nervbanor, dasighe

- blodningar i sldiyMorna som ticker den inre ytan av 6gonlocken, 6gonklada, gonsmarta,
dimsyn, ljus%lﬁet

- lagt blodt ekhet, obehag fran nésan, rinnande nésa, visande/pipande andning,
andni \“\Qheter, smarta eller besvar i brostkorgen

- rodna Inad, hudsmarta, béltros, hud kénslig for solljus, upphéjda utslag, missfargning av
hy gnande hud, forkortning av muskelvidvnad, muskelryckningar, ansiktssmirta, blaméarken.

R ering av biverkningar
%} fér biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta giller 4ven biverkningar som inte
Y %ﬁns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
@apporteringssystemet listat 1 bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
V informationen om likemedels sékerhet.

Péminnelse till vuxna patienter som forskrivits kombinationsbehandling med detta lakemedel,
boceprevir och ribavirin: Lis avsnittet "Eventuella biverkningar” i dessa bipacksedlar.

140


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. Hur Peglntron ska forvaras

Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen, efter Utg.dat.
Forvaras i kylskép (2°C-8°C). Far ¢j frysas.

till den forfyllda injektionspennan) omedelbart eller inom 24 timmar vid forvaring i kylskép (2°C—

Anvind den fardigberedda 16sningen (16sningen du har berett genom blandning av pulvret och vétskan Q
OC) Q

Anvind inte detta likemedel om du ser nagon missfargning av pulvret, vilket ska vara vitt. Dan \\
beredda 16sningen ska vara klar och farglos. Anviand den inte om den dr missfargad eller i inne
partiklar. Efter administreringen av dosen, kassera Peglntron forfylld penna (CLEARCLI

eventuellt kvarvarande material i den. o

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apoteksger na hur man
kastar ldkemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skyd@

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar Q

Innehallsdeklaration e%

- Den aktiva substansen ér peginterferon alfa-2b.

Peglntron 50 mikrogram, pulver och viétska till injels n%ka, 16sning, i forfylld injektionspenna
Varje forfylld penna innehéller 50 mikrogram p. %rferon alfa-2b métt som enbart protein.
Varje forfylld penna ger 50 mikrogram/0,5 ml &'\g nér den har beretts enligt
rekommendationerna. Q
‘0

Peglntron 80 mikrogram, pulver och V}@'ﬂl injektionsvétska, 10sning, i forfylld injektionspenna
Varje forfylld penna innehéller 80/ rggram peginterferon alfa-2b métt som enbart protein.
Varje forfylld penna ger 80 mikt&' /0,5 ml 16sning nir den har beretts enligt
rekommendationerna. 0\
Peglntron 100 mikrog«%ulver och vitska till injektionsvétska, 16sning, i forfylld injektionspenna

aller 100 mikrogram peginterferon alfa-2b méitt som enbart protein.
Varje forfylld pe r 100 mikrogram/0,5 ml 16sning nér den har beretts enligt

rekommend
Peglntro ikrogram, pulver och vitska till injektionsvitska, 106sning, i forfylld injektionspenna
Varje d penna innehdller 120 mikrogram peginterferon alfa-2b métt som enbart protein

eglntron 150 mikrogram, pulver och vitska till injektionsvétska. 10sning. i forfylld injektionspenna

Varje forfylld penna innehéller 150 mikrogram peginterferon alfa-2b métt som enbart protein.
Varje forfylld penna ger 150 mikrogram/0,5 ml 16sning nér den har beretts enligt
rekommendationerna.

- Ovriga innehéllsémnen ir:
Pulver: Vattenfritt dinatriumfosfat, natriumdivatefosfatdihydrat, sackaros och polysorbat 80.
Spéadningsvitska: Vatten for injektionsvétskor.
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*

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Detta lakemedel bestar av pulver och spadningsvitska (16sning) till injektionsvatska, i forfylld
injektionspenna (CLEARCLICK).

Det vita pulvret och den klara farglosa vétskan dr badda inneslutna i en tvdkammarcylinderampull
monterad i en forfylld injektionspenna for engangsbruk.

Peglntron finns i flera forpackningsstorlekar:
- 1 forfylld penna innehéllande pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning,
1 nél (patryckbar), Q
2 rengoringsservetter; ¢ Q
- 4 forfyllda pennor innehéllande pulver och vétska till injektionsvétska, 16sning, . Q\
4 nalar (patryckbara), \
8 rengoringsservetter; @,
- 12 forfyllda pennor innehéllande pulver och vitska till injektionsvitska, losmng, %
12 nélar (patryckbara), K

24 rengdringsservetter. &O

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkinnande for forsiljning 5\0
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39 . Q

2031 BN Haarlem ’@,
Nederlidnderna 6%

Tillverkare

SP Labo N.V. Q
Industriepark, 30

B-2220 Heist-op-den-Berg @
Belgien &

For ytterligare upplysningar om detta 1 Q ontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet
for forséljning:

Belgié/Belgique/Belgien 5@ Lietuva
MSD Belgium BVBA/SPRh UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5 278 02 47

Tel: 0800 38 693 (+32(0)i

dpoc_belux@merck c%

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg

msd_lietuva@merck.com

Mepk Llapm @ bearapus EOO/] MSD Belgium BVBA/SPRL
Ten.: +359 737 Tel: +32(0)27766211
info-msd rck.com dpoc_belux@merck.com
éesl@ublika Magyarorszag
harp & Dohme s.r.0. MSD Pharma Hungary Kft.
¢ +420 233 010 111 Tel.: +36 1 888 5300
poc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com
Danmark Malta
MSD Danmark ApS Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TIf: + 45 4482 4000 Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dkmail@merck.com malta_info@merck.com
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Deutschland
MSD SHARP & DOHME GMBH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612)

e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EA\LGda

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece @merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: +33-(0)1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfo_ireland@merck.com \@
*

Island

Vistor hf. 00.‘®$\

Stmi: + 354 535 70\.
Italia &
MSD Itah'@ 4
Tel: \& 61911

medi ormation.it@merck.com

PO
erck Sharp & Dohme Cyprus Limited

TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija
SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364224

msd_lv@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme BV

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge
MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00

msdnorge@msd.no
. Qé

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H. . Q\
Tel: +43 (0) 1 26 044 \

\J
msd-medizin@merck.com ’@,\

Polska

MSD Polska Sp. z o.0. {Oﬁ

Tel: +48 22 549 51 00

msdpolska@merck.cmg&O&
Portugal \

Merck Sharp & , Lda
Tel: +351 21 2¢AM0
clic@mer

ania@merck.com

Romi
Me arp & Dohme Romania S.R.L.
el: 215292900
&é,drom

Merck Sharp & Dohme Ireland (Hum@
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Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386 1 5204 201

msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom

Merck Sharp & Dohme Limited
Tel: +44 (0) 1992 467272
medicalinformationuk@merck.com



Denna bipacksedel dndrades senast

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats:
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA TILL BIPACKSEDELN

Hur du anvinder Peglntron forfylld injektionspenna
Foljande bruksanvisning forklarar hur du anvinder den forfyllda injektionspennan for att ge dig sjalv
en injektion. Lés bruksanvisningen noggrant och folj den steg for steg. Din lékare eller sjukskdterska

komm

er att visa dig hur du ska ge injektionerna. Forsok inte ge en injektion forrén du ar sdker pa att

du forstér hur den forfyllda injektionspennan ska anvéndas. Varje forfylld injektionspenna &r endast

avsedd for engangsbruk.

Forbe

Du kommer behdva foljande material som finns i férpackningen: RS Q

redelser . QQ
Hitta en vil upplyst, ren och slét arbetsyta, till exempel ett bord.

Ta ut den forfyllda injektionspennan ur kylsképet. Kontrollera datumet som finns tryck; \
kartongen efter Utg.dat for att vara siker pa att utgdngsdatumet inte har passerats. AnV

pennan om utgéngsdatumet dr passerat.

Ta ut den forfyllda injektionspennan ur kartongen.

Légg den forfyllda injektionspennan pé en sldt ren yta. Vénta tills den blir mn@)ererad (men

inte mer &n 25°C). Detta kan ta upp till 20 minuter.
Tvitta hinderna noggrant med tval och varmt vatten. Hall arbetsyta, @ch injektionsstille

rena foOr att minska risken for infektion.

- en nél (patryckbar)

- en forfylld injektionspenna (CLEARCLICK) E%

- 2 rengdringsservetter

%

Fonster

<——1 Nilskydd

< ———1 Pennskaft

s

=020
e

—————— Doseringsknapp

1. Blanda
e Hall den forfyllda injektionspennan upprétt med doseringsknappen nedat.
e Vrid doseringsknappen till nummer 1 (se bild 1). Du kan héra ett “’klick”-ljud.
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Bild 1

4
e SKAKA INTE FOR ATT BLANDA. Viind forsiktigt den forfyllda in; ektionspenn‘an@ch ner
tva génger for att blanda (se bild 2). ‘O

2X
PR
«O
G
Ob

e Titta i fonstret. Losningen ska vara klar och fargs %anvéndning. Négra bubblor kan synas,
men det dr normalt. Anvénd inte 1dsningen o& ar missfargad eller innehaller partiklar.

* 2
2. Sitt fast nalen i Q

e  Vrid doseringsknappen till numme}ﬂ ¢ bild 3). Du kan hora ett “klick”-ljud.
S
&y
o K L\
\ ®

((\@ 14/
@ Bild 3
*
’@k Torka av toppen pé den forfyllda injektionspennan dér nalen kommer féstas med en rengdringsservett

V (se bild 4).

Bild 2
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Bild 4

Ta bort det gula pappret fran nalhylsan innan nélen (patryckbar nél) fésts pa den forfyllda
injektionspennan (se bild 5).

CE
: CON
Bild 5 \\Q

4
e Hall den forfyllda injektionspennan stadigt upprétt och tryck nélen rakt ner med ett bestéir@ (se

bild 6). Du kan hora ett mjukt ljud nér nalen trycks pa.
" - O

Bild 6 O

e Tabort nalhylsan. Du kan se lite vdtska sippra ut @é@se bild 7). Detta dr normalt.

. Q Bild 7
N

*
3. Still in dosen ¢ K
n till din forskrivna dos (se bild 8). Du kan hora klickande ljud nér du
ppen. Observera: nélskyddet kommer automatiskt att skjutas upp med ett

e  Vrid doseringsdQap
vrider dosgri
"KNAPP& ar du vrider doseringsknappen (se bild 9). Du kan vrida upp eller ner till vilken

dos 5(@ fore injektion. M

=

0s0
ov'0/
-o/—@!:

———GE'0
LA

t=

—_—
—_—

Bild 8 Bild 9
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Du ér Kklar for injektionen

Vilj ett injektionsstélle pa magen (buken) eller laret. Undvik naveln och midjan. Om du &r mycket
mager ska du bara anvénda laret for injektion. Du ska vilja olika stéllen varje gang du ger dig

sjalv en injektion. Injicera inte Peglntron pa ett stélle dar huden é&r irriterad, rod, har blamérken, ar
infekterad eller har &rr, bristningar eller knélar.

Torka injektionsstéllet med en ny rengoringsservett. Lat huden lufttorka.

Nyp ett veck av 16s hud 1 det omréde som du har rengjort for injektion.

Tryck den forfyllda injektionspennan mot huden enligt bild 10. Skyddet kommer automatiskt glida

bakat sa nalen kan injicera ldkemedlet. g
Hall den forfyllda injektionspennan mot huden i 15 sekunder. Observera: den forfyllda Q
injektionspennan kommer gora ett klickande ljud i upp till 10 sekunder — beroende pa din dos. ¢ Q
Ytterligare 5 sekunder sakerstiller att hel dos levereras. R \
Observera: Nér den forfyllda injektionspennan tas bort frén huden kommer nalskyddet lés%@lat .

S
\s{o‘
WO

Bild 10: lirinjektion
N
%,

Hantering a@\ktionsmaterialet
i

Den forty, ektionspennan, nalen och 6vrigt injektionsmaterial ar avsett for engangsbruk och
maste as efter injektionen. Kassera den anvinda forfyllda injektionspennan pa ett sdkert sitt i en
slu allare. Fraga ldkare, sjukskoterska eller apotekspersonal om ldmplig behéllare.
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